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7,8-DHF   7,8-Dihydroxyflavon 
ACSF    Artifizielle zerebrospinale Flüssigkeit 
ADP    Adenosindiphosphat  
AK    Alzheimer Krankheit 
APP    Amyloid-Vorläuferprotein  
APP/PS1   Alzheimer-Mausmodell 
APP/PS1-BDNF
+/-
  Kreuzung aus APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mausmodell 
Aβ    Amyloid-Beta-Peptid 
BDNF    Brain-derived neurotrophic factor 
BDNF
+/-
   Heterozygote BDNF knockout Maus 
BIM 0    Brain Incubation Medium ohne EGTA 
BIM 1000   Brain Incubation Medium mit 1 mM EGTA 
BLA    Basolaterale Amygdala 
bp    Basenpaare 
CA    Cornu ammonis  
cAMP    Zyklisches Adenosinmonophosphat 
CRE    Zyklisches AMP-responsive element 
CREB    Response element-binding protein 
CS    Konditionierter Stimulus  
dB    Dezibel  
DNS    Desoxyribonukleinsäure  
EE    Enriched Environment 
EGTA    Ethylenglycol-bisaminoethylethertetraessigsäure 
ELISA    Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
ERK1/2   Extracellular-signal regulated Kinase 
G3P    Glycerin-3-phosphat 
Glu    Glutamat 
GSK3B   Glykogensyntasekinase-3-beta 
IL    Infralimbisch 
ITC    Interkalierte Zellen der Amygdala 
LTP    Langzeitpotenzierung 
lx    Lux 
Mal    Malat 
Met    Methionin 
MOPS    3-Morpholinopropansulfonsäure 
mPFC    Medialer Präfrontalkortex 
NF-κB Nukleärer Factor Kappa B 
NP40    Nonoxynol 
PFC    Präfrontalkortex 
PI3K    Phosphoinositid-3-kinase 
PL    Prälimbisch  
PLCγ    Phopholipase-C-gamma 
PMSF    Phenylmethylsulfonylfluorid 
PS1    Präsenilin-1 
 6 
 
PS2    Präsenilin-2 
Pyr    Pyruvat 
ROS    Reaktive Sauerstoffspezies 
SH    Standardhaltung 
SPL    Schalldruckpegel 
Suc    Succinat 
TNF    Tumornekrosefaktor 
TrkB    Tyrosinkinase-B-Rezeptor 
tTrkB    Verkürzter Tyrosinkinase-B-Rezeptor  
US    Unkonditionierter Stimulus  
Val    Valin 








1.1 Die Alzheimer Krankheit und dessen pathologische Hauptmerkmale 
Die Alzheimer Krankheit (AK) ist die verbreitetste Form der altersbedingten neurodegenera-
tiven Erkrankungen, welche etwa 50 bis 60 % der Demenzerkrankungen ausmacht. Weltweit 
leiden etwa 29 Millionen Menschen unter der AK, wobei mit einem Anstieg auf etwa 206 
Millionen Fälle im Jahr 2050 gerechnet wird (Brookmeyer et al., 2007). Hierbei ist der größ-
te Risikofaktor das Altern selbst, denn es sind fast ausschließlich ältere Menschen von dieser 
Krankheit betroffen (Blennow et al., 2006). Die meist verbreitetste Art der AK ist die soge-
nannte sporadische Form, die in etwa 90 % der Fälle auftritt, und deren Symptomatik etwa 
im Mittel ab einem Lebensalter von 65 Jahren beginnt. Die familiäre Form, für die geneti-
sche Faktoren ursächlich sind, tritt in etwa 10 % der Alzheimererkrankung auf, wobei die 
Symptomatik der Erkrankung in der Regel bereits vor dem 65. Lebensjahr beginnt (Brook-
meyer et al., 2007; Blennow et al., 2006). Alzheimerpatienten leiden unter einem immer 
weiter fortschreitenden Verfall der kognitiven Leistungen, wobei das episodische Gedächtnis 
zuerst betroffen ist (Artero et al., 2003). Im weiteren Verlauf der Krankheit verschlechtern 
sich kognitive Fähigkeiten wie Aufmerksamkeit, Sprachvermögen, das Ausführen von Tä-
tigkeiten, das semantische Gedächtnis und die räumliche Orientierung immer weiter (Ralph 
et al., 2003). Bis zum heutigen Zeitpunkt sind die molekularen, zellulären und pathologi-
schen Prozesse, die dieser Krankheit zugrunde liegen nur unzureichend verstanden (zusam-
mengefasst in Newman et al., 2007). 
Zwei der neuropathologischen Hauptkennzeichen der AK sind die senilen Plaques, eine An-
reicherung des Amyloid-Beta-Peptids (Aβ) und die Neurofibrillenbündel, welche aus hyper-
phosphorylierten Tau-Proteinen bestehen. Diese Merkmale sind hauptsächlich im Hippo-
campus und temporalem Neokortex zu finden (Selkoe, 1991; Taguchi et al., 2005). Beide 
Kennzeichen der Krankheit resultieren aus einer abnormalen Prozessierung ihrer Ursprungs-
proteine, was zu funktionellen Störungen der Zelle und einem Absterben von Neuronen im 
erkrankten Gehirn führt (Cotman und Su, 1996). Der genaue Mechanismus dieser zellschä-
digenden Prozesse ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch ungeklärt. Als eine wahrscheinliche 
Ursache wird oxidativer Stress vermutet. Oxidativer Stress führt zu einer Störung des 
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Gleichgewichts von Antioxidantien und reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Es entsteht ein 
Überschuss an ROS, was zur Störung der normalen Zellfunktionen durch Zellmembranzer-
störung und Spaltung der DNS führt (Chong et al., 2005). Ob oxidativer Stress für die Aus-
lösung der AK verantwortlich ist, ist bis jetzt noch nicht geklärt. Er spielt aber bei der Ent-
wicklung der Alzheimerpathologie eine bedeutende Rolle, hauptsächlich bei der Zell- und 
Gewebszerstörung, welche für die AK charakteristisch ist. Zahlreiche Studien zeigen, dass 
Aβ-Peptide oxidativen Stress sowohl direkt als auch indirekt verursachen. Hierbei kann das 
Aβ-Peptid selbst als Enzym wirken und sowohl Wasserstoffperoxid als auch freie Sauer-
stoffradikale generieren (Opazo et al., 2002; Huang et al., 1999b; Huang et al., 1999a; Lust-
bader et al., 2004), was wiederum zu Neuroinflammtion und einem Absterben von Neuronen 
führt (Wyss-Coray et al., 2003; Tuppo und Arias, 2005; Weldon et al., 1998).  
Das Ausgangsprotein für die Entstehung des toxischen Aβ-Petids ist das Amyloid-Vorläufer-
Protein (APP). Dieses Typ I-Membranintergralprotein wird in allen Körpergeweben expri-
miert, wobei die Funktion dieses Proteins bis zum heutigen Zeitpunkt nicht vollständig ge-
klärt ist. Es wird angenommen, dass es u.a. eine Rolle bei der Bildung von Synapsen spielt 
(Priller et al., 2006). Die Verarbeitung von APP wird über den Sekretase-Komplex vermit-
telt. Hierbei gibt es den amyloidären und den nicht-amyloidären Pfad der Prozessierung. 
Innerhalb des nicht-amyloiden Prozessierungspfads wird lösliches APP mittels α-Sekretase 
zu αAPP prozessiert und in die extrazelluläre Matrix entlassen. Diese über die α-Sekretase 
gebildeten und wasserlöslichen sAPPs besitzen neuroprotektive Eigenschaften (Thornton et 
al., 2006). Innerhalb des amyloidären Pfads wird das APP über die β- und γ-Sekretase zu 
toxischem Aβ-Peptid (Zhang et al., 2011) prozessiert. Die Prozessierung über die γ-
Sekretase ist ein heterogener Prozess, bei dem Aβ-Peptide verschiedener Längen entstehen. 
Die  häufigsten Formen sind Aβ40 und Aβ42 und weisen eine hohe Neurotoxizität auf. Hier-
bei ist Aβ42 wasserunlöslich und besitzt eine höhere Affinität zur Aggregation (Zhang et al., 
2011; Nunan und Small, 2000). Auch die Aβ-Oligomere und Protofibrillen sind neuroto-
xisch. Es wurde gezeigt, dass diese eine höhere Toxizität aufweisen, als Amyloidfibrillen 
und Amyloidplaques (Dahlgren et al., 2002). 
Bis zum heutigen Zeitpunkt sind drei Genloci identifiziert worden, die bei der Pathologie der 
familiären Form der AK eine Rolle spielen. Mutationen im Präsenilin 1 (PS1), Präsenilin 2 
(PS2) und APP-Gen-Lokus wurden hierbei identifiziert (Bird, 2005). Die Präseniline zählen 
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zu der Familie der Transmembranproteine und bilden zusammen mit anderen Proteinen den 
γ-Sekretase-Komplex. Mutationen in den Gensequenzen des γ-Sekretase-Komplexes führen 
zu einer massiven Erhöhung der Produktion von Aβ40 und Aβ42, wobei Mutationen der APP-
Gensequenz ebenfalls in einer höheren Produktion des Aβ-Peptids führen (Theuns et al., 
2006; Walker et al., 2005; Chen und Schubert, 2002). Die Doppelmutation zweier Amino-
säuren der APP-Gensequenz, auch als die „Schwedische“ APP-Mutation bekannt, verursacht 
eine höhere Spaltungsrate der β-Sekretase was zu steigender Produktion der toxischen Aβ40 
und Aβ42 Peptide führt (Selkoe, 2001). Da die Pathologie der familiären und der sporadi-
schen Form der AK nahezu identisch sind, wird vermutet, dass auch bei der sporadischen 
Form Veränderungen in den genannten Genen für die Pathologie verantwortlich sind.  
 
1.2 Das Neurotrophin Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF)  
Die Entwicklung und das Überleben von Nervenzellen und deren synaptischen Verbindun-
gen im gesamten Nervensystem sind abhängig von neurotrophen Faktoren. Diese sind Sig-
nalstoffe, welche von Neuronen synthetisiert und sekretiert werden und in Zielzellen Prozes-
se auslösen, die zu Proteinsynthese führen und somit essentielle Prozesse der Zelle induzie-
ren, wie zum Beispiel die Synaptogenese (Levi-Montalcini, 1987; Heumann, 1994). Das 
Neurotrophin Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) wird sowohl im humanen als auch 
im zentralen Nervensystem anderer Wirbeltiere vor allem im Hippocampus, dem zerebralen 
Kortex und der Amygdala in einem hohen Maße exprimiert (Phillips et al., 1991; Phillips et 
al., 1990; Quartu et al., 1999). BDNF vermittelt Prozesse der neuronalen Differenzierung 
und das Modulieren neuronaler Vorgänge während der Entwicklung im Nervensystem, wie 
z.B. das Überleben und Wachstum von Neuronen (Binder und Scharfman, 2004; Huang und 
Reichardt, 2003). Hierbei bindet BDNF mit einer hohen Affinität an den TrkB-Rezeptor 
(tropomyosin-related kinase B) und löst Signalkaskaden aus, die zur neuronalen Differenzie-
rung und zum Überleben der Zelle führen (Barbacid, 1995; Gottmann et al., 2009). Wie alle 





-Rezeptor gehört zur Familie der TNF-Rezeptoren (Tumornekrosefaktor-
Rezeptoren) und besitzt eine glykosylierte extrazelluläre Region, welche an der Liganden-
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bindung beteiligt ist und eine kurze intrazelluläre Sequenz die keine katalytische Funktion 
hat. Das Binden von Neurotrophinen an diesen Rezeptor führt zu einer Reihe intrazellulärer 
Signalkaskaden, welche u.a. zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-κB, Jun-Kinasen 
(JNK) und Sphingomyelinasen führen. Der p75
NTR
-Rezeptor reguliert somit biologische 
Prozesse, welche sich von denen des TrkB-Rezeptors deutlich unterscheiden, hauptsächlich 
durch die Initiierung des programmierten Zelltods (zusammengefasst in z.B. Binder und 
Scharfman, 2004).  
BDNF wird in glutamatergen Neuronen synthetisiert, gespeichert und ausgeschüttet (zu-
sammengefasst in z.B. Gottmann, 2009). Hierbei führt die aktivitätsabhängige Ausschüttung 
von BDNF zu zellulären Veränderungen, die für die Expression der Langzeitpotenzierung 
(LTP) erforderlich sind. Durch die Erkenntnisse der aktivitätsabhängigen Veränderungen der 
synaptischen Plastizität und der daraus resultierenden Gedächtnisbildung und -speicherung 
(Kandel, 2001), wurde BDNF als wichtiger Mediator der Gedächtnisbildung identifiziert 
(zusammengefasst in z.B. Bekinschtein et al., 2008). BDNF abhängige Prozesse der Lern- 
und Gedächtnisbildung werden über die Signalkaskaden des TrkB-Rezeptors vermittelt. 
Pharmakologische oder genetische Manipulation dieses BDNF-TrkB-Signalwegs, die zu 
einer Störung des TrkB-Signalwegs führten, resultierte in einer Störung der Gedächtnisbil-
dung (Choi et al., 2010; Ou et al., 2010; Bekinschtein et al., 2007b; Heldt et al., 2007). Der 
Prozess der Gedächtnisbildung gliedert sich in verschiedene Phasen, welche die Akquisition 
(Assoziation), die Konsolidierung (Formierung) und das Abrufen von Erinnerungen beinhal-
ten (Dudai und Eisenberg, 2004). Hierbei gliedert sich das Gedächtnis bei Säugetieren in 
zwei Phasen: die Protein- und mRNA-Synthese unabhängige Phase, welche von Minuten bis 
zu drei Stunden dauern kann und dem Kurzzeitgedächtnis zuzuschreiben ist, und die Protein 
und mRNA-Synthese abhängige Phase, welche von mehreren Stunden bis hin zu Wochen, 
Monaten und Jahren dauern kann und das Langzeitgedächtnis repräsentiert. Studien zeigten, 
dass BDNF einen Kurzzeiteffekt auf die Synapsenbildung hat (Bramham und Messaoudi, 
2005; Murer et al., 2001) und dass BDNF über die Aktivierung der ERK1/2-Kaskade im 
Hippocampus für die Bildung des Kurzzeitgedächtnisses in einem Hippocampus abhängigen 
Lernparadigma verantwortlich ist. Weiterhin wurde in anderen Arbeiten gezeigt, dass BDNF 
auch in der Akquisitions- und Konsolidierungsphase eine entscheidende Rolle spielt, wie 
zum Beispiel bei der Akquisition eines räumlichen Gedächtnisses (Bollen et al., 2013), 
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Vermeidungslernen (Johnston und Rose, 2001; Alonso et al., 2002) und kontextabhängigem 
Furchtlernen (Ou et al., 2010). Andere Studien belegten, dass BDNF auch bei der Speiche-
rung des Langzeitgedächtnisses eine essentielle Rolle spielt (Bekinschtein et al., 2007a). 
Zusammenfassend kann man festhalten, dass BDNF ein essentieller Faktor für synaptische 
Plastizität ist und eine wesentliche Rolle bei der Gedächtnisbildung spielt.  
 
1.3 Die Rolle von BDNF in der Alzheimer Krankheit 
Da bis zum heutigen Zeitpunkt noch kein Heilmittel gegen die AK gefunden wurde, ist eines 
der Hauptziele der Alzheimerforschung Therapieansätze zu finden, welche die voranschrei-
tende Symptomatik aufhalten oder diese zumindest mildern. Zielgerichtete Stimulierung 
neurotropher Signalwege zeigten bislang erste vorteilhafte Auswirkungen auf gewisse As-
pekte der Alzheimerpathologie. Da BDNF ein essentieller Faktor von Überleben, Differen-
zierung und synaptischer Plastizität bei Säugetierneuronen ist, könnte vor allem die Stimu-
lierung des BDNF-TrkB-Signalwegs ein vielversprechender Ansatzpunkt für eine Verminde-
rung der Alzheimerpathologie sein. Arbeiten zeigten, dass BDNF die Prozessierung des 
APPs reguliert (Rohe et al., 2009). Dies kann einerseits zu einer Reduktion der Produktion 
des Aβ-Peptids und andererseits zu einer vermehrten Ausschüttung von αAPPs, welche neu-
roprotektive Eigenschaften besitzen, führen (Fu et al., 2002). Weiterhin wurde gezeigt, dass 
ein Mangel an BDNF amyloidäre Prozesse in der Zelle auslösen kann, was die Rolle von 
BDNF als Regulationsfaktor von Aβ unterstützt (Matrone et al., 2008). Das Vorbehandeln 
von neuronalen Zellkulturen mit BDNF schützte die Zellen vor der Neurotoxizität des Aβ42-
Peptids (Arancibia et al., 2008). Eine Behandlung von kultivierten kortikalen Neuronen mit 
BDNF war weiterhin in der Lage, Schäden die durch Aβ42 verursacht wurden, rückgängig zu 
machen (Aliaga et al., 2010). Weiterhin führt Aβ42 zu einer Herunterregulierung der BDNF-
Expression und behindert den intrazellulären Transport von BDNF (Poon et al., 2011). Stu-
dien, die Tiermodelle für die AK verwenden, unterstützen die Erkenntnisse die aus den Ver-
suchen auf zellulärer Ebene gewonnen wurden. In einem Alzheimer-Mausmodell wurde eine 
Korrelation zwischen einer verringerten BDNF-Versorgung und der zerebralen Amyloidbe-
lastung gezeigt (Peng et al., 2009). Die exogene Applikation von Aβ42 verursachte neurode-
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generative Veränderungen, hauptsächlich im Hippocampus, welche durch die exogene Ap-
plikation von BDNF aufgehoben wurden (Nagahara et al., 2009). In Astrozyten eines Alz-
heimer-Mausmodells wurde eine Hochregulation von BDNF-mRNA und Protein in unmit-
telbarer Nähe von Amyloidplaques in Mikroglia und Astrozyten beobachtet (Burbach et al., 
2004). Diese Erkenntnisse führen zu der Annahme, dass die Hochregulation von BDNF ein 
Kompensationsmechanismus sein könnte, der durch die Toxizität des Aβ-Peptids ausgelöst 
wird. In einem Alzheimer-Mausmodell in dem der endogene BDNF-Gehalt durch eine gene-
tische Herunterregulierung vermindert wurde, zeigte sich eine verschlechterte Lernfähigkeit 
in einem räumlichen Orientierungsparadigma, wobei die Amyloidplaqueformation unverän-
dert blieb. Es konnte eine altersabhängige Hochregulation von BDNF festgestellt und eine 
erhöhte BDNF-Immunoreaktivität in unmittelbarer Nähe zu den Amyloidplaques gezeigt 
werden (Rantamaki et al., 2013). Ein anderes Alzheimer-Mausmodell mit einer zusätzlichen 
Herunterregulierung des endogenen BDNF-Levels zeigte keinerlei Veränderung der Aβ-
Pathologie (Castello et al., 2012). Im Tiermodell zeigte eine aktuelle Arbeit, dass Aβ den 
proteolytischen Reifungsprozess von proBDNF zu BDNF verhinderte. Zusätzlich wurde in 
dieser Arbeit eine verminderte BDNF-Proteinexpression nach einer klassischen Furchtkondi-
tionierung und eine verminderte Phosphorylierung aktivitätsabhängiger Signalkaskaden auf-
grund der Behandlung mit Aβ beobachtet (Zheng et al., 2010). Diese Ergebnisse zeigen, dass 
BDNF die Zytotoxizität des Aβ-Peptids protektiv beeinflusst und dass Aβ wiederum einen 
negativen Einfluss auf die BDNF-Prozessierung und -Expression hat.  
Die AK ist eine Erkrankung deren Ursachen von mehreren Faktoren beeinflusst wird. So 
wurden im Laufe der Alzheimer-Forschung verschiedene Ansätze zur Ergründung der Ursa-
chen, die dieser Krankheit zu Grunde liegen, untersucht. Eine Ursache, welche in der Dis-
kussion steht, ebenfalls ein Risikofaktor für das Auftreten der AK zu sein, ist der Polymor-
phismus im BDNF Genlokus an Codon 66 (Val66Met). Dieser Polymorphismus steht im 
Verdacht zu einer gestörten Ausschüttung von BDNF zu führen (Pattwell et al., 2012). Meh-
rere Studien zeigten ein erhöhtes Risiko für Met66-Allel-Träger an der AK zu erkranken 
(Kunugi et al., 2001; Tsai et al., 2004; Tsai et al., 2006), wobei ebenso viele Studien keinen 
Zusammenhang zeigten (Akatsu et al., 2006; Vepsalainen et al., 2005; Bodner et al., 2005). 
Eine kürzlich erschienene Metaanalyse zeigte keinen generellen Zusammenhang des Poly-
morphismus und einem erhöhten Risiko an der AK zu erkranken (Fukumoto et al., 2010). 
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Diese Studie ergab eine geschlechtsspezifische Abhängigkeit des Polymorphismus zum Er-
krankungsrisiko. So scheinen Frauen mit dem Met66-Allel ein signifikant größeres Erkran-
kungsrisiko zu haben als männliche Met66-Träger. Neben den oben genannten kontroversen 
Resultaten zu den genetischen Risikofaktoren, steht eine verringerte Versorgung mit BDNF 
im Verdacht mit kognitiven Verfall und einem höheren Risiko an der AK zu erkranken, in 
Verbindung zu stehen. In gesunden Senioren wurde eine Korrelation der BDNF-Menge mit 
kognitiven Leistung untersucht, in der sich zeigte, dass eine schlechte kognitive Leistung mit 
einer geringen BDNF-Serumkonzentration korrelierte (Gunstad et al., 2008). Eine verringer-
te BDNF-Serumkonzentration wurde auch in Alzheimerpatienten im Vergleich zu gesunden 
Kontrollpersonen beschrieben (Laske et al., 2006a; Forlenza et al., 2009; Forlenza et al., 
2010). In post mortem Gehirngewebe von Alzheimerpatienten wurde eine Verminderung 
von TrkB-Rezeptor-positiven Neuronen gefunden, was auf den Verlust von Neuronen oder 
auf eine Herunterregulierung von TrkB-Rezeptoren zurückgeführt werden könnte (Salehi et 
al., 1996). Studien zeigten einen verminderten BDNF-Gehalt im Gehirn von Alzheimerpati-
enten, vor allem im Hippocampus, im entorhinalen und zerebralen Kortex (zusammengefasst 
in z.B. Murer et al., 2001). Weiterhin konnte bei Alzheimerpatienten ebenfalls eine reduzier-
te Konzentration von BDNF im Liquor nachgewiesen werden. Dieser verminderte BDNF-
Gehalt gilt als Prädiktor für eine Verschlechterung der kognitiven Leistungen, welche bis hin 
zur AK führen kann (Laske et al., 2007; Li et al., 2009). Im Gegensatz hierzu haben andere 
Studien eine Hochregulation von BDNF-Serumkonzentrationen in Alzheimerpatienten ge-
funden (Laske et al., 2006b; Angelucci et al., 2010). Diese Erkenntnisse passen zu der Hypo-
these, dass ein erhöhter BDNF-Gehalt auf einen Kompensationsmechanismus zurückzufüh-
ren ist. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass der BDNF-Gehalt in Alzheimerpatienten 
Schwankungen unterliegt, deren Ursache höchstwahrscheinlich durch die Alzheimerpatho-
logie verursacht wird. Die gegensätzlichen Befunde zur BDNF-Konzentration in Alzheimer-
patienten könnten auf verschiede Ursachen zurückgeführt werden. Es bedarf weiterer Unter-
suchungen um zu klären, welche Mechanismen die Schwankungen im BDNF-Gehalt verur-
sachen.  
Die oben genannten neurotrophen Eigenschaften von BDNF führten zu der Annahme, dass 
das Neurotrophin und dessen Wirkungsweise für therapeutische Zwecke bei neurodegenera-
tiven Erkrankungen wie der AK ein vielversprechender Ansatzpunkt sein könnte. Erste Be-
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funde im Tiermodell bestätigen dies: So zeigte eine Applikation von BDNF in den en-
torhinalen Kortex von Alzheimer-Tiermodellen vielversprechende Ergebnisse (Nagahara et 
al., 2013). Eine Überexpression von BDNF nach Beginn der Alzheimerpathologie im en-
torhinalen Kortex eines Aβ-überexprimierenden Mausmodells, führte zu einem Rückgang 
des Verlusts von Synapsen, Verbesserung der BDNF-abhängigen Zellsignale und einer Ver-
besserung, sowohl in einem räumlichen Orientierungstest, als auch im kontextabhängigen 
Furchtkonditionierungsparadigma (Nagahara et al., 2009). Auch in zwei Jahre alten Ratten 
führte eine bilaterale Applikation von BDNF zu einer Verbesserung des räumlichen Lernens 
und Gedächtnisses und zu wiederhergestellten Zellsignalwegen. Außerdem zeigten auch 
gealterte Primaten eine deutliche Verbesserung der altersbedingten Verschlechterung der 
kognitiven Leistung und einen Rückgang der neuronalen Atrophie nach künstlich erhöhter 
BDNF-Expression (Nagahara et al., 2009). Bei der Suche nach einem geeigneten und effek-
tiven TrkB-Rezeptoragonisten, welcher systemisch appliziert werden und die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann, wurde 7,8-Dihydroxyflavon (7,8-DHF) kürzlich identifiziert (Liu 
et al., 2013; Jang et al., 2010). 7,8-DHF aktiviert bei systemischer Verabreichung TrkB-
Rezeptoren im Gehirn, was in einigen Studien über den Nachweis der Phosphorylierung des 
TrkB-Rezeptors gezeigt wurde (Jang et al., 2010; Liu et al., 2010b; Andero et al., 2012; An-
dero et al., 2011). Weiterhin wurde beschrieben, dass 7,8-DHF einen protektiven Effekt ge-
genüber der Alzheimerpathologie hat: Anhand eines Alzheimer-Mausmodells wurde gezeigt, 
dass die systemische Applikation von 7,8-DHF die TrkB-Signalkaskade verbesserte, das 
Level an β-Sekretase und Aβ verringerte und das Lernverhalten in einem T-Labyrinth-
Versuch verbesserte (Devi und Ohno, 2012). Eine weitere Studie in der ein Alzheimer-
Mausmodell mit 7,8-DHF behandelt wurde zeigte, dass die Aβ-Ablagerung und Defizite des 
räumlichen Lernens vermindert wurden. Weiterhin zeigte diese Arbeit, dass 7,8-DHF primä-
re kortikale Rattenneurone vor der Aβ-Toxizität schützte und dendritisches Wachstum sowie 
die Synaptogenese förderte (Zhang et al., 2013). Diese Erkenntnisse demonstrieren, dass 7,8-
DHF das Potential besitzt als therapeutische Substanz bei der AK zu fungieren. Passend zu 
den Ergebnissen der Arbeiten mit 7,8-DHF, werden auch andere Methoden zur Erhöhung 
des BDNF-Levels im Organismus als mögliche Verbesserung der Alzheimerpathologie in 
Betracht gezogen. Es wurden eine signifikante Erhöhung des BDNF-Gehalts durch körperli-
che Aktivität beobachtet (Coelho et al., 2013) und eine damit einhergehende Verbesserung 
der kognitiven Leistungen (Erickson et al., 2011; Ruscheweyh et al., 2011). Um kognitive 
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Leistungen im Tiermodell zu verbessern wird die Haltungsform des „Enriched Environ-
ment“ (EE) verwendet. Als EE bezeichnet man eine Haltungsform für Versuchstiere, die 
sich grundlegend von der Standardhaltungsform (SH) unterscheidet. Hier werden die Tiere 
in größeren Gruppen in einer für die Tiere abwechslungsreichen Umgebung gehalten. Dazu 
werden den Tieren zahlreiche Beschäftigungsmöglichkeiten geboten, welche zur Erhöhung 
der physischen Aktivität, der kognitiven und sensorischen Stimulation und zu einer höheren 
sozialen Interaktion führen sollen. Eine Reihe von Studien zeigten einen signifikanten Effekt 
der EE-Haltung auf Lernleistung, strukturelle Veränderungen des ZNS und erhöhte Biosyn-
these verschiedener Neurotransmitter und deren Rezeptoren (zusammengefasst in Redolat 
und Mesa-Gresa, 2012). Durch die Haltungsform des EEs war eine signifikante Erhöhung 
des BDNF-Gehalts im Gehirn der Versuchstiere zu erkennen (Vazquez-Sanroman et al., 
2013; Ickes et al., 2000; Angelucci et al., 2009). Auch in Alzheimer-Mausmodellen wurden 
Verbesserungen von kognitiven Beeinträchtigungen, nach der Haltung im EE beobachtet. 
Hierbei waren Verbesserungen in Bezug auf die Aβ-Pathologie der Alzheimer-Mausmodelle 
zu erkennen. So konnte die Haltung im EE eine signifikante Reduktion der Aβ-Belastung 
hervorrufen (Herring et al., 2011; Lazarov et al., 2005; Costa et al., 2007). Weitere Arbeiten 
zeigten eine Verbesserung von kognitiven Leistungen der jeweiligen Alzheimer-
Mausmodelle, wie zum Beispiel das räumliche Lern- und Gedächtnis im Schwimmlabyrinth 
(Arendash et al., 2004; Hu et al., 2010; Jankowsky et al., 2005; Liu et al., 2010a). Diese Er-
gebnisse lassen auf eine vielversprechende Wirkungsweise der BDNF-TrkB-Signalkaskade 
bei der Verminderung der Alzheimerpathologie schließen, deren Wirkmechanismus noch 
weitestgehend unbekannt ist.  
Neben den hier beschriebenen Änderungen des BDNF-Gehalts und den genetischen Verän-
derungen, die zu einem erhöhten Risiko an der AK zu erkranken führen, müssen zusätzliche 
Signalkaskaden, welche zur Entwicklung neurodegenerativer Krankheiten führen, berück-
sichtigt werden. Eine Erhöhung von proinflammatorischer Aktivität (Sastre et al., 2006), 
abnormaler oxidativer Stress (zusammengefasst in z.B. Zhu et al., 2004) und mitochondriale 
Dysfunktion (zusammengefasst in z.B. Swerdlow et al., 2010), sind ebenfalls mit der AK 
einhergehende neurodegenerative Mechanismen, die auf verminderte neurotrophe Versor-
gung zurückgehen. Signalkaskaden, welche den genannten Prozessen unterliegen, beeinflus-
sen den Signalweg von BDNF, werden von BDNF beeinflusst und/oder teilen einen spezifi-
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schen Signalweg. Daher können Änderungen oder Störungen eines Signalwegs eine signifi-
kante Veränderung in einem anderen auslösen und somit zu schädlichen Effekten führen, 
welche im schlimmsten Fall zur Entwicklung von neurodegenerativen Kaskaden und der AK 
führen können. Daher ist es wahrscheinlich, dass bei komplexen neurodegenerativen Krank-
heiten wie der AK, schützende und kontrollierende Prozesse, die eine Homöostase aufrecht 
erhalten sollen, gestört sind und es somit durch verschiedene Störungsprozesse im Organis-
mus zur Entwicklung der AK kommt (Swerdlow, 2007). Ob Schwankungen im BDNF-
Gehalt Ursache oder Konsequenz der AK ist, kann bis zum heutigen Zeitpunkt nicht gesagt 
werden. Dass es zu noch ungeklärten Unregelmäßigkeiten im BDNF-Haushalt in der AK 
kommt, ist unbestritten und unterliegt weiteren Untersuchungen.  
 
1.4 Einfluss von reduziertem BDNF im APP/PS1-Alzheimer-Mausmodell 
Um verschiedene Aspekte der AK zu untersuchen wurden in den vergangenen Jahren im 
Rahmen der Alzheimer-Forschung zahlreiche Mausmodelle entwickelt. Diese tragen vor 
allem die bekannten familiären Genmutationen in verschiedenen Kombinationen der AK und 
modellieren somit einzelne Aspekte der AK. In der vorliegenden Arbeit wurde ein APP/PS1-
Mausmodell verwendet. Dieses Mausmodell koexprimiert heterozygot den humanen APP-
Genlokus mit der Schwedischen Doppelmutation KM670/671NL und der PS1 L166P-
Mutation unter dem Thy1-Promotor, so dass die Expression dieser beiden Mutationen post-
natal erfolgt (Radde et al., 2006). Die Schwedische APP KM670/671NL Mutation ist eine 
familiäre Alzheimermutation und bewirkt eine erhöhte Expression des APPs. Die Mutation 
im PS1-Gen, in der Leucin durch Prolin an Position 166 ausgetauscht ist (L166P), bewirkt 
eine Verschiebung der γ-Sekretase, bei der es zu einer massiven Erhöhung des toxischen Aβ-
Peptids Aβ42 kommt (Moehlmann et al., 2002). Diese Mutation ist als eine der aggressivsten 
familiären Alzheimermutationen identifiziert worden und führt im Menschen zu einem sehr 
frühen Beginn der Alzheimerpathologie (Moehlmann et al., 2002). In dem hier vorliegenden  
APP/PS1-Mausmodell führt die erhöhte APP-Produktion zu einer dreimal höheren Konzent-
ration des humanen APPs im Vergleich zum endogenen Maus-APP. Hierbei zeigt sich eine 
erhöhte Expression hauptsächlich in Neuronen des Neokortex, des Hippocampus und des 
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Hirnstamms. Die Konzentration an Aβ-Oligomeren steigt ab einem Alter von einem Monat 
rapide und kontinuierlich an, bis bei einem Alter von acht Monaten ein Plateau der Aβ-
Konzentration erreicht ist. Erste Amyloidplaques sind ab einem Alter von sechs Wochen 
nachweisbar, welche sich in Anzahl und Größe mit Voranschreiten des Alters erhöhen. Im 
Hippocampus zeigen sich diese Plaques zuerst im Gyrus dentatus ab einem Alter von zwei 
bis drei Monaten. In der CA1-Region des Hippocampus sind die ersten senilen Plaques ab 
vier bis fünf Monaten erkennbar, wobei eine massive Erhöhung der Amyloidplaques in die-
ser Hippocampusregion ab acht Monaten zu sehen ist (Radde et al., 2006; Gengler et al., 
2010). Ab einem Alter von acht Monaten ist der gesamte Bereich des Vorderhirns mit Amy-
loidplaques angereichert. Untersuchungen im Offenfeldversuch haben gezeigt, dass die 
spontanmotorische und explorative Aktivität der APP/PS1-Mäuse sich nicht von der der 
nicht-transgenen Geschwistertiere unterscheidet. Ein Vier-Arm-Labyrinth-Versuch zeigte 
bei fünf Monate alten APP/PS1-Tieren noch keine Beeinträchtigung im räumlichen Orientie-
rungslernen. Testete man Tiere mit acht Monaten ein weiteres Mal in dieser Versuchsanord-
nung, zeigte sich ein Defizit im Umkehrlernen bei den APP/PS1-Mäusen im Vergleich zu 
den gleich alten nicht-transgenen Kontrolltieren (Radde et al., 2006). Weiterhin besitzt das 
APP/PS1-Mausmodell im Alter von acht Monaten eine eingeschränkte induzierbare Lang-
zeitpotenzierung (LTP) in der CA1-Region des Hippocampus (Gengler et al., 2010). In vitro 
Untersuchungen in hippocampalen Kulturen der APP/PS1-Maus ergaben eine eingeschränk-
te exzitatorische synaptische Transmission und eine reduzierte Anzahl an Synapsen in diesen 
Neuronen (Priller et al., 2009). Andere Studien beschreiben einen Neuronenverlust im Kör-
nerzellband des Gyrus dentatus bei 17 Monate alten Tieren (Rupp et al., 2010) und eine 
verminderte Neurogenese hippocampaler Stammzellen acht Monate alter APP/PS1-Mäuse 
(Ermini et al., 2008). Außerdem zeigten diese Tiere eine verminderte Netzwerkaktivität im 
Neokortex und Gyrus dentatus im Alter von acht bis neun Monaten (Wegenast-Braun et al., 
2009). Diese vorangegangen Arbeiten zu diesem Mausmodell zeigten robuste, jedoch nicht 
zu radikale Alzheimersymptome, welche sich über das Alter der Tiere potenzieren. Somit ist 
die hier verwendete APP/PS1-Maus ein geeignetes Modell, um die Veränderungen der Alz-
heimerpathologie in Verhaltensversuchen näher zu betrachten und in Verbindung mit einer 
chronischen BDNF-Verminderung zu untersuchen. Um einen endogenen Mangel an BDNF 
zu erzeugen, wurde in der vorliegenden Arbeit ein heterozygotes BDNF knockout Mausmo-
dell verwendet, welches einen chronischen Mangel an BDNF aufweist (Korte et al., 1995). 
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In diesem Mausmodell wurde ein 560 bp Fragment des BDNF-Genlokus durch ein Neomy-
cin-Resistenzgen, welches mit einem Glyceratkinasegenpromotor und einer Polyadenylie-
rungssequenz flankiert ist, ersetzt. Somit ist die für BDNF codierende Gensequenz fast voll-
ständig gelöscht. In der vorliegenden Arbeit wurden nur Tiere verwendet, bei denen diese 
Genveränderung heterozygot vorhanden war (BDNF
+/-
), da Tiere, die diese Genmutation 
homozygot besitzen, spätestens zwei bis vier Wochen nach der Geburt sterben (Korte et al., 
1995). Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass dieses Mausmodell etwa die Hälfte des 
endogenen BDNF-Gehalts in Gehirnstrukturen wie der Amygdala, dem Hippocampus und 
des Präfrontalkortex aufweist (z.B. Endres und Lessmann, 2012; Psotta et al., 2013). Weiter-
hin besitzt dieses Mausmodell eine Beeinträchtigung in der Induzierbarkeit der Langzeitpo-
tenzierung im Hippocampus (Korte et al., 1995). Eine vorangegangene Arbeit konnte ein 
altersabhängiges Defizit im räumlichen Lernen der BDNF
+/-
-Mäuse beobachten. Hierbei 
zeigte sich das Defizit im räumlichen Orientierungslernen ab einem Alter von sieben Mona-
ten (Petzold et al., in Begutachtung). Weiterhin zeigten die in der vorliegenden Arbeit ver-
wendeten BDNF
+/-
-Mäuse ein altersabhängiges Defizit im Furchtlernen. Hierbei basierte 
dieses Lerndefizit höchstwahrscheinlich auf einer Beeinträchtigung in der Konsolidierung 
der Gedächtnisbildung. Weiterhin korrelierte die individuelle Lernleistung mit dem BDNF-
Gehalt in der Amygdala (Endres und Lessmann, 2012). Um die Auswirkungen eines chroni-
schen Mangels an endogenem BDNF auf die Alzheimerpathologie zu untersuchen, wurde 







1.5 Untersuchungen der kognitiven Leistungen der verwendeten Maus-
modelle  
In der vorliegenden Arbeit wurden Verhaltensexperimente verwendet, um die kognitiven 
Fähigkeiten der verschiedenen Mauslinien zu unterschiedlichen Alterszeitpunkten zu unter-
suchen. Hierbei wurden Lernparadigmen verwendet, die das emotionale und räumliche Ler-
nen und Gedächtnis, sowie das Kurz- und Langzeitgedächtnis überprüften.  
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1.5.1 Der Einfluss von chronisch reduziertem BDNF auf das Extinktionslernen 
konditionierter Furcht im Mausmodell 
Als Extinktion wird ein Lernprozess bezeichnet, der stattfindet wenn eine vorherige Ge-
dächtnisspur von einem neu erlernten Gedächtnis inhibiert wird. Bei der Furchtkonditionie-
rung wird ein neutraler Stimulus (CS, konditionierter Stimulus), hier ein Ton, mit einem 
aversiven Stimulus (US, unkonditionierter Stimulus), hier ein kurzer aversiver Elektro-
schock, wiederholt zeitgleich präsentiert. Der aversive Stimulus ruft eine Furchtreaktion 
hervor. Diese Furchtreaktion ist anhand verschiedener Parameter quantifizierbar, wie z.B. 
dem Erstarren der Tiere. Das heißt, das Tier verharrt völlig bewegungslos in einer gedrunge-
nen Körperhaltung, auch Schreckstarre genannt. Diese Schreckstarre wird im Folgenden als 
„Freezing“ bezeichnet und als Indikator für das Furchtverhalten verwendet (Blanchard und 
Blanchard, 1969). Durch diesen Vorgang der klassischen Konditionierung wird der neutrale 
Stimulus mit dem aversiven Stimulus verknüpft, so dass auch ohne Präsentation des aversi-
ven Stimulus eine Furchtreaktion hervorgerufen wird. Da der neutrale Stimulus als Prädiktor 
für den aversiven Stimulus erlernt wurde, kommt es nur durch die alleinige Präsentation des 
vorher neutralen Stimulus zu einer Furchtreaktion, d.h. der neutrale Stimulus wurde zum 
konditionierten Stimulus (CS). Wird der CS wiederholt alleine präsentiert, findet eine zu-
sätzliche Verknüpfung statt, die den vorher erlernten Furchtpfad inhibiert. Das heißt, es fin-
det ein neuer Lernvorgang statt, der bewirkt, dass die Furchtreaktion nachlässt, bis man 
schließlich keine konditionierte Furchtreaktion mehr erkennen kann. Dass dieser Vorgang 
der Extinktion das ursprüngliche Furchtgedächtnis nur inhibiert und nicht löscht, zeigt der 
Umstand, dass die erlernte Furchtreaktion auch nach erfolgreichem Extinktionslernen wieder 
auftreten kann (Spontanerholung). Da das Extinktionslernen kontextabhängig ist, kann die 
Präsentation des CS, in einem anderen Kontext dargeboten, die ursprüngliche Furchtreaktion 
auch nach erfolgreicher Extinktion wieder auslösen („renewal“). Extinktionslernen und die 
Expression des Extinktionsgedächtnisses basieren hauptsächlich auf drei Strukturen im Ge-
hirn. Die Amygdala kann vereinfacht als der zentrale Ort für die Verarbeitung und Speiche-
rung für konditionierte Furcht angesehen werden. Neben der Amygdala gelangt die CS-
Information in den Hippocampus und den medialen Präfrontalkortex (mPFC) und wird dort 
verarbeitet. Hierbei wirkt der mPFC als Schaltstation in welche die CS-Informationen von 
sensorischen Assoziationsgebieten eintreffen und in die Kontextinformationen vom Hippo-
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campus eingehen. Innerhalb des Extinktionskontexts inhibiert der IL mPFC (infralimbischer 
medialer Präfrontalkortex) den Furchtpfad, der von der Amygdala ausgeht, indem die Inter-
kalierten Zellen (ITC) der Amygdala vom mPFC aktiviert werden. Außerhalb des Extinkti-
onskontexts wird dieser Pfad nicht gehemmt und es kommt zur konditionierten Furchtreakti-
on (siehe zusammenfassend z.B. Quirk und Mueller, 2008; Maren, 2011).      
Da BDNF, wie oben erwähnt, ein entscheidender Faktor bei der Induktion und Expression 
aktivitätsabhängiger synaptischer Plastizität ist, und somit neuronale Prozesse regelt, die zu 
Lernen und der Bildung von Gedächtnis führen (siehe zum Beispiel Bekinschtein et al., 
2008; Cowansage et al., 2010; Gottmann et al., 2009), wurde die Rolle von BDNF auch in 
emotionalen Lern- und Gedächtnisparadigmen untersucht. BDNF spielt eine kritische Rolle 
in der Akquisition und Konsolidierung von konditionierter Furcht (Endres und Lessmann, 
2012; Ou et al., 2010; Rattiner et al., 2004; Rattiner et al., 2005; Schulz-Klaus et al., 2013). 
Auch bei der Extinktion von konditioniertem Furchtgedächtnis wurde die Beteiligung von 
BDNF gezeigt. Hierbei verursacht das Furchtextinktionstraining einen massiven Anstieg von 
BDNF-mRNA im IL mPFC (Bredy et al., 2007). Weiterhin wurde gezeigt, dass die Infusion 
von BDNF in den IL mPFC ein Extinktionsgedächtnis auch ohne Extinktionstraining indu-
ziert (Peters et al., 2010) und dass eine spezifische genetische Herunterregulierung von 
BDNF im Hippocampus das Extinktionslernen beeinträchtigt (Heldt et al., 2007). Extinkti-
onstraining führt in der basolateralen Amygdala (BLA) zu einem Anstieg der BDNF-mRNA 
Expression. Eine Störung des BDNF-Signalwegs durch die Expression eines nicht-
funktionierenden, verkürzten TrkB-Rezeptors (tTrkB) in der Amygdala, verhinderte die Bil-
dung eines Extinktionsgedächtnisses, ließ aber die Kurzzeit-Extinktion während des Trai-
nings intakt (Chhatwal et al., 2006). Dies deutet auf eine bedeutende Rolle von BDNF bei 
der Konsolidierung des Extinktionsgedächtnisses hin. Ist die BDNF-Sekretion zum Beispiel 
aufgrund des  Val66Met-Polymorphismus gestört (Egan et al., 2003), kommt es ebenfalls zu 
einem gestörten Extinktionslernen in Mäusen und Menschen (Soliman et al., 2010). Es wur-
de außerdem gezeigt, dass der TrkB-Agonist 7,8-DHF durch systemische Applikation zu 
einer Förderung des Extinktionslernens bei Mäusen führte (Andero et al., 2010). Eine vor-
rausgegangene Arbeit zeigte ein Defizit der BDNF
+/-
-Mäuse im konditionierten Furchtler-
nen, wenn die Tiere älter als drei Monate alt waren (Endres und Lessmann, 2012). Da einige 
Studien den Einfluss von BDNF auf das Amygdala abhängige Extinktionslernen (Chhatwal 
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et al., 2006; Andero et al. 2010) und einen altersabhängigen Rückgang der BDNF-
Proteinmenge zeigten (Boger et al., 2011; Carreton et al., 2012; Silhol et al., 2005), wurde in 
der vorliegenden Arbeit der Einfluss des chronischen Mangels an BDNF das Extinktionsler-
nen anhand der BDNF
+/-
-Maus untersucht und gleichzeitig der BDNF-Proteingehalt in 
furcht- und extinktionsrelevanten Hirnarealen bestimmt.  
 
1.5.2 Der Objektwiedererkennungstest zur Überprüfung des Kurzzeitgedächt-
nisses 
Der Objektwiedererkennungstest ist ein Verhaltensversuch mit dem geprüft wird, ob sich ein 
Versuchstier an ein Objekt erinnern kann. Dieser Verhaltenstest ist ein weit verbreitetes Ex-
periment, das zur Untersuchung von Gedächtnis- und Kognitionsleistung bei Versuchstieren 
verwendet wird. In der vorliegenden Arbeit wurde das Paradigma zur Überprüfung des 
Kurzzeitgedächtnisses verwendet. Da bei diesem Test keine positiven oder negativen Ver-
stärker (z.B. Nahrung oder Nahrungsentzug, Elektroschocks) involviert sind, ist dieses Expe-
riment vergleichbar mit Tests, die in humanen Studien verwendet werden (Moscardo et al., 
2012). Hierbei wird die natürliche Tendenz von Nagern genutzt, ein nicht bekanntes Objekt 
intensiv zu explorieren (Berlyne, 1950). Im ersten Durchgang des Versuchs werden dem zu 
testenden Tier zwei identische Objekte zur Exploration präsentiert. Nach einer definierten 
Pause wird eines der bekannten Objekte durch ein dem Tier unbekanntes Objekt ausge-
tauscht und zur Exploration dargeboten. Hierbei müssen kognitive Prozesse aktiv werden, 
um das neue Objekt zu detektieren und zu erfassen, währenddessen das bekannte Objekt 
wiedererkannt und die Erinnerung daran abgerufen werden muss. Wenn das Tier sich an das 
bekannte Objekt erinnert, wird es mehr Zeit damit verbringen das unbekannte Objekt zu ex-
plorieren (zusammengefasst in Ennaceur, 2010). Studien zeigten, dass der Objektwiederer-
kennungstest von Läsionen des Hippocampus und des perirhinalen Kortex von Ratten und 
Primaten beeinflusst wird (Buckmaster et al., 2004; Clark et al., 2000; Winters et al., 2004). 
Das heißt, es sind sowohl hippocampale als auch kortikale Strukturen involviert. Es wird 
vermutet, dass der Hippocampus eine wichtige Rolle bei der Integration der räumlichen und 
kontextspezifischen Informationen mit der spezifischen Objektinformation des perirhinalen 
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Kortex spielt (Eichenbaum et al., 2007; Eacott und Gaffan, 2005; Bussey und Aggleton, 
2002). In der vorliegenden Arbeit sollte überprüft werden, ob die verwendeten Mausmodelle 
altersabhängig eine Veränderung bzw. eine Einschränkung in diesen Kurzzeit-
Kognitionsleistungen aufweisen. Es gibt Hinweise darauf, dass BDNF auch bei der Bildung 
des Objektwiedererkennungsgedächtnisses im Hippocampus und im perirhinalen Kortex 
eine zentrale Rolle spielt. Die Bildung eines Objektwiedererkennungsgedächtnisses bei Rat-
ten war mit einer Erhöhung der BDNF-Ausschüttung im Gyrus dentatus und im perirhinalen 
Kortex begleitet. Dieses Gedächtnis konnte durch eine Applikation von TrkB-Rezeptor-
Blockern im Hippocampus inhibiert werden (Callaghan und Kelly, 2012; Furini et al., 2010). 
Weiterhin konnte eine positive Korrelation von BDNF-Expression im perirhinalen Kortex 
und der Leistung in einem Objektwiedererkennungstest beobachtet werden (Munoz et al., 
2010). Ein Aspekt der diversen Symptomatik der AK ist der progressive Verlust des Kurz-
zeitgedächtnisses. Auch bei verschiedenen Alzheimer-Mausmodellen konnte ein Defizit im 
Kurzzeitgedächtnis anhand des Objektwiedererkennungstest beobachtet werden (Farr et al., 
2014; Feld et al., 2013; Webster et al., 2013). Weiterhin deutet eine weitere Arbeit darauf 
hin, dass bei diesem Gedächtnisprozess der BDNF-TrkB-Signalweg von Bedeutung ist, da 
der selektive TrkB-Agonist 7,8-DHF, die Objektwiedererkennung bei Ratten und Wild-
typmäusen verbessert, wobei im Alzheimer-Mausmodell eine Verbesserung des räumlichen 
Gedächtnisses im Objektwiedererkennungstest beobachtet werden konnte (Bollen et al., 
2013). In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Test verwendet, um das Kurzzeitgedächtnis 
der in dieser Arbeit verwendeten Genotypen und Altersgruppen zu untersuchen. 
 
1.5.3 Das Schwimmlabyrinth nach Morris als Lernparadigma zur Untersu-
chung des räumlichen Gedächtnisses 
Das Schwimmlabyrinth nach Morris (Morris Water Maze) ist ein Hippocampus abhängiges 
Verhaltensexperiment, welches dazu dient das räumliche Lernen und Gedächtnis bei Mäusen 
und Ratten zu untersuchen (Morris, 1984). Hierbei müssen die Tiere lernen, sich anhand 
distaler Orientierungspunkte (Landmarken) in einem Schwimmlabyrinth zu orientieren, um 
den Ausweg aus der aversiven Umgebung zu finden. Als Ausweg aus dem Schwimmlaby-
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rinth dient eine sich etwa ein Zentimeter unter der Wasseroberfläche befindliche Plattform, 
die für die Tiere nicht sichtbar ist. Der Ausweg ist also nur über räumliches Orientieren 
möglich, wobei die Position der Plattform im Labyrinth gelernt und im Gedächtnis gespei-
chert werden muss. Mehrere Studien zeigten eine starke Beteiligung des Hippocampus in 
diesem Verhaltenstest. Studien in denen der Hippocampus durch Läsionen geschädigt wur-
de, zeigten bei Ratten und Mäusen eine Beeinträchtigung der räumlichen Orientierung und 
des Lernens der Position der Plattform im Schwimmlabyrinth (Morris et al., 1982; Cho et al., 
1999). Läsionen im Bereich des dorsalen Hippocampus zeigten hierbei eine größere Beein-
trächtigung im räumlichen Lernen, als Läsionen im ventralen Bereich (Moser et al., 1993; 
Moser et al., 1995). Das Training im Schwimmlabyrinth erfordert ebenfalls kortikale Struk-
turen, welche zur Planung und Ausführung der Aufgabe benötigt werden. Hierbei ist der 
Hippocampus während des räumlichen Lernens von reziproken Verbindungen zu ento- und 
perirhinalen Kortexarealen abhängig. Läsionen dieser kortikalen Bereiche verursachten eine 
Beeinträchtigung in der Akquisition des räumlichen Lernens (Liu und Bilkey, 1998; Roof et 
al., 1993). Der Val66Met-Polymorphismus im humanen BDNF-Genlokus resultierte sowohl 
in einem verminderten Hippocampusvolumen als auch in einer Beeinträchtigung im räumli-
chen Orientierungslernen und -gedächtnis (Erickson et al., 2010; Kambeitz et al., 2012; Mo-
lendijk et al., 2012). BDNF scheint somit auch im Hippocampus eine wichtige Rolle zu spie-
len. Mehrere Arbeiten zeigten den Zusammenhang von BDNF und Lernen im Schwimmla-
byrinth, wobei die Expression der BDNF-mRNA und der Proteinmenge im Hippocampus 
zunahm (Harvey et al., 2008; Park et al., 2011; Silhol et al., 2007). Weiterhin führte eine 
leichte Überexpression von BDNF und die Applikation von BDNF in den Hippocampus zu 
einer Verbesserung des räumlichen Lernens im Schwimmlabyrinth (Cirulli et al., 2004; 
Nakajo et al., 2008; Pietropaolo et al., 2007). Passend zu diesen Erkenntnissen wurde beo-
bachtet, dass Behandlungen zur Erhöhung des BDNF-Gehalts in Kortex, Thalamostriatum, 
Hippocampus und im gesamten Vorderhirn von Mäusen zu einer Verbesserung im 
Schwimmlabyrinth führte (Yanamoto et al., 2008). Eine Störung des BDNF-TrkB-
Signalwegs durch Applikation von BDNF-Antikörpern bei Ratten, resultierte in einer Beein-
trächtigung des räumlichen Lernens und Gedächtnis (Mu et al., 1999). Wurden die TrkB-
Rezeptoren mit Hilfe des BDNF-Agonisten 7,8-DHF aktiviert, kam es zu einer Verbesse-
rung der altersbedingten Verschlechterung von Ratten im Schwimmlabyrinth (Zeng et al., 
2012). Das Schwimmlabyrinth nach Morris ist ein Standardparadigma zur Untersuchung von 
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kognitiven Leistungen wie das räumliche Orientierungslernen in Alzheimer-Mausmodellen. 
Hierbei wird die Beeinträchtigung der Leistung im Schwimmlabyrinth der Tiere mit der Ab-
nahme der intellektuellen Leistungen von Alzheimerpatienten verglichen (z.B. Terry 2009). 
Einige Arbeiten zeigten eine Beeinträchtigung des räumlichen Lernens und Gedächtnisses in 
Alzheimermodellen. So führt die Infusion von Aβ-Peptiden in den Hippocampus oder die 
zerebralen Ventrikel von Ratten zu einer Störung der Lernens und des Gedächtnisses im 
Schwimmlabyrinth (Nitta et al., 1994; Nabeshima und Nitta, 1994; Chen et al., 1996). Wei-
terhin zeigten Alzheimer-Mausmodelle, die Genveränderungen im APP- und PS1-Genlokus 
tragen, im Schwimmlabyrinth eine altersabhängige Verschlechterung (Lok et al., 2013a; Lo 
et al., 2013b). In der vorliegenden Arbeit wurde dieses Lernexperiment verwendet, um das 
Hippocampus abhängige Lernen bei den unterschiedlichen Genotypen der verschiedenen 
Altersgruppen zu testen.  
 
1.6 Der Einfluss von BDNF und der Alzheimer Krankheit auf die Funkti-
on neuronaler Mitochondrien  
Die Hauptursache der Alzheimerpathologie wird der massiven Erhöhung des neurotoxischen 
Aβ-Peptids zugeschrieben. Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass auch die Funktion neu-
ronaler Mitochondrien in Alzheimerpatienten von der Aβ-Pathologie betroffen ist (zusam-
mengefasst in z.B. Pinho et al. 2014). Hierbei wurde gezeigt, dass die abnormale Prozessie-
rung von APP zum zelltoxischen Aβ auch innerhalb der Mitochondrien stattfindet und zu 
mitochondrialen Dysfunktion führen kann. Dies ist wiederum eine zusätzliche Symptomatik 
der Alzheimerpathologie, die zur Initiierung der AK führen könnte (zusammengefasst z.B. in 
Swerdlow et al., 2010). Wie in allen eukaryotischen Zellen sind Mitochondrien auch in Neu-
ronen die Hauptproduzenten der benötigten Energie, um die normalen Funktionen der Zelle 
aufrecht zu erhalten. Innerhalb der Mitochondrien wird über die oxidative Phosphorylierung 
ATP generiert. Während der oxidativen Phosphorylierung werden Elektronen über fünf Pro-
teinkomplexe transferiert an dessen Ende die Bildung von ATP steht. Es gibt Hinweise, dass 
Fluktuationen des Energiemetabolismus erste Anzeichen der AK sein könnten (Muller et al., 
2010; Galindo et al., 2010). APP und Aβ reichern sich in Mitochondrienmembranen an und 
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können somit strukturelle Schäden der Mitochondrien verursachen und den normalen Ener-
giemetabolismus von Neuronen stören (Chen und Yan, 2010; Tillement et al., 2011). So 
konnte gezeigt werden, dass der Energiemetabolismus in den Mitochondrien eines Alzhei-
mer-Mausmodells durch die Expression von APP und Aβ beeinträchtigt war (Reddy et al., 
2004). Der Prozess des axonalen Transports ist ein essentieller Vorgang innerhalb von Neu-
ronen, um die Funktionen, wie zum Beispiel den Transport von Neurotrophinen, auszufüh-
ren. Für die Vorgänge die einen normalen axonalen Transport möglich machen, wird Ener-
gie benötigt, die von den Mitochondrien bereitgestellt wird (Hollenbeck und Saxton, 2005; 
Hollenbeck, 1996). Einige Arbeiten zeigten, dass ein defekter axonaler Transport ein Symp-
tom der AK sein kann (De Vos et al., 2008; Stokin und Goldstein, 2006). Da der axonale 
Transport die Basis der Funktion von Neurotrophinen ist, kann eine Verbindung zu defektem 
BDNF-Transport und der Alzheimerpathologie hergestellt werden (Schindowski et al., 
2008). Der Transport von BDNF in Neuronen von Alzheimer-Mausmodellen kann beein-
trächtigt sein und Aβ-Oligomere können den retrograden Transport von BDNF stören (Poon 
et al., 2011). Somit deuten einige Ergebnisse darauf hin, dass Aβ sekundär den BDNF-
Signalweg durch Störung des mitochondrialen Metabolismus beeinträchtigen könnte. In der 
vorliegenden Arbeit sollten die respiratorische Aktivität der Mitochondrien der APP/PS1-, 
BDNF
+/-
- und der APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse im Vergleich zu Wildtyptieren untersucht wer-
den. Da es einen Zusammenhang zwischen der Alzheimerpathologie und eingeschränkter 
Mitochondrienfunktion zu geben scheint, ist eine verminderte Mitochondrienaktivität von 
APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren zu erwarten. Inwieweit eine chronische Verringe-
rung des BDNF-Spiegels einen Einfluss auf die Mitochondrienfunktion hat, sollte ebenfalls 
untersucht werden. Zwei Arbeiten zeigten eine Verbesserung der Komplex-I abhängigen 
Atmung der Atmungskette durch BDNF, sowohl der Mitochondrien von Kleinhirnneuronen 
von Ratten, als auch in neuronalen Mitochondrien von Mäusen (Markham et al., 2004; 
Markham et al., 2012). Ob ein Mangel an BDNF zu einer verminderten Mitochondrienakti-
vität führt, ist bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht geklärt. 
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1.7 Ziel der vorliegenden Arbeit  
Da BDNF ein essentieller Mediator, sowohl für Lern- und Gedächtnisprozesse, als auch für 
das Überleben von Neuronen ist, wurde in der vorliegenden Arbeit die Rolle des Neurotro-
phins auf verschiedene Lernformen untersucht. Es sollte der Einfluss eines chronischen 
Mangels an endogenem BDNF, sowohl auf das emotionale und räumliche Lernen und Ge-
dächtnis, als auch auf das Kurzzeitgedächtnis mit Hilfe verschiedener Verhaltensparadigmen 
überprüft werden. Hierbei wurde die Extinktion von konditionierter Furcht altersabhängig 
betrachtet. Anhand eines neu entwickelten Mausmodells wurde untersucht, inwieweit die 
endogene Verringerung um etwa 50 % des BDNF-Gehalts, eine Auswirkung auf das Hippo-
campus und Kortex abhängige Lernverhalten in verschiedenen Altersstufen hat. Dazu wur-
den das Alzheimer-Mausmodell APP/PS1, das heterozygote BDNF knockout Mausmodell 
(BDNF
+/-
) und das Mausmodell, welches aus der Kreuzung dieser beiden Modelle kreiert 
wurde (APP/PS1-BDNF
+/-
), in verschiedenen Altersstufen im Schwimmlabyrinth und im 
Objektwiedererkennungstest untersucht. Weiterhin wurde der BDNF-Gehalt in lernrelevan-
ten Gehirnregionen der verwendeten Mauslinien, in den verschiedenen Altersgruppen be-
stimmt. Zusätzlich sollte untersucht werden, ob das Hippocampus abhängige Lernen und 
Gedächtnis im Schwimmlabyrinth und das endogene BDNF-Level in verschiedenen Gehirn-
regionen über die erweiterte Haltungsform des „Enriched Environment“ verändert wird. 
Desweiteren wurde untersucht, inwieweit die Alzheimerpathologie, der Mangel an BDNF 
und beide Faktoren zusammen, einen Einfluss auf die Atmungskette in hippocampalen und 
kortikalen Mitochondrien haben. Es sollte geklärt werden, ob sich die Lernleistung und das 
BDNF-Level während des Alterungsprozesses in den verschiedenen Genotypen verändert 
und ob sich eine altersabhängige Veränderung der Lernleistung auf einen Mangel an BDNF 
und/oder auf die Alzheimerpathologie zurückführen lässt.  
Da BDNF und dessen Signalweg eng mit den pathologischen Prozessen der AK verknüpft 
sind, könnte der endogene Mangel an BDNF zu einer Beschleunigung der Alzheimerpatho-
logie führen. Dies bedeutet, dass der zusätzliche Mangel an BDNF im Alzheimer-
Mausmodell zu einem früheren Beginn der potentiell auftretenden Lernbeeinträchtigungen 
führen könnte. Das in der vorliegenden Arbeit entwickelte Mausmodell APP/PS1-BDNF
+/-
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sollte somit zu einem früheren Zeitpunkt eine Beeinträchtigung im Lernen zeigen, oder zu-
mindest eine Verschlimmerung der Alzheimerpathologie bzw. –symptomatik aufweisen. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Versuchstiere 





 und C57/BL6J) aus fünf verschiedenen Altersgrup-
pen (zwei, fünf, sieben, neun und 12 Monate) verwendet. Alle in dieser Arbeit verwendeten 
transgenen Mäuse gehen auf den C57/BL6J-Hintergrundstamm (Charles River, Sulzfeld) 
zurück. Es wurden ausschließlich männliche Tiere verwendet, da der weibliche Hormonzyk-
lus Einfluss auf die Versuchsergebnisse, speziell die BDNF-Expression, haben könnte (Zu-
sammengefasst z.B. in Scharfmann und MacLusky, 2006). Die Tiere wurden in Typ II-
Käfigen in einer Gruppengröße von zwei bis vier Tieren pro Käfig (Ausnahme Enriched 
Environment Haltung, siehe unten) in einem 12 Stunden Tag-Nacht Rhythmus (Licht an ab 
07:00 Uhr) bei 22  ± 1 °C Raumtemperatur gehalten. Wasser und Futter stand ad libitum zur 
Verfügung. Alle vorliegenden Versuche wurden in der Tag-Phase der Versuchstiere und 
gemäß der Tierschutzrichtlinien durchgeführt und vom Landesverwaltungsamt Sachsen-
Anhalt genehmigt und überwacht (IPHY/G/01-1047/11). 
 
2.2 Haltungsbedingungen des Enriched Environments  
Für die entsprechenden Versuche der vorliegenden Arbeit wurden Tiere im Enriched En-
vironment (EE) in einer Gruppengröße von vier bis acht Tieren in einem Typ III-Käfig ge-
halten. Die Tiere kamen direkt nach dem Absetzen von der Mutter aus dem Zuchtkäfig in die 
EE-Haltung und blieben dort bis zum Beginn des Versuchs. Als EE wurden den Tieren ein 
Laufrad mit integriertem Häuschen (Innovive Inc., CA, USA), Nistmaterial (Zellstoff) und 
wöchentlich wechselnde Objekte (Tunnel, Labyrinth, Holzwürfel, Leiter, Seil, Tunnellaby-
rinth, Kauknochen) zur Verfügung gestellt. Die Komposition der EE-Haltung zeigt Tabelle 
1. Abbildung 1 zeigt auszugsweise die Komposition der EE-Haltung der dritten Woche. 
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Tabelle 1: Tabellarisches Schema zum Wechsel der Gegenstände der EE-Haltung. Nach dem Wechsel der vierten Woche 
folgt das Arrangement der ersten Woche usw. Gegenstände der ersten Zeile befinden sich dauerhaft im Käfig. 




Seil und Tunnel 
dritte Woche: 
Holzwürfel und  
Labyrinth 
vierte Woche: 
Kauknochen und Leiter 
 
 
Abbildung 1: Beispielorganisation der dritten Woche der EE-Haltung 
 
2.3 Verhaltensexperimente  
2.3.1 Extinktion von konditionierter Furcht im BDNF+/--Mausmodell 
In der vorliegenden Arbeit wurden BDNF
+/-
- und Wildtypmäuse im Alter von zwei und sie-
ben Monaten verwendet. Die Tiere wurden am ersten Tag des Experiments furchtkonditio-
niert. Hierzu wurden die Tiere in eine Kammer mit einem strominduzierbaren Gitter gesetzt. 
Die Kammer war von äußeren Reizen abgeschirmt und konnte durch flexible Lichtverhält-
nisse und Umgebungskontexte verändert werden. Um den Kontext zwischen Furchtkonditi-
onierung und Extinktion bzw. Extinktionsgedächtnistest zu variieren, konnten die Lichtver-
hältnisse von hell (20 lx) nach dunkel (4 lx) verändert werden. Im Extinktionskontext war 
das Bodengitter mit einer Bodenplatte aus PVC (schwarz oder grau) abgedeckt. Weiterhin 
wurde der Kontext durch An- oder Ausschalten der Belüftung verändert, um die Geräusch-
kulisse zu variieren. Um die Erscheinung der Box unterschiedlich zu gestalten, wurden Plas-
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tikboxen unterschiedlicher Farbe verwendet (durchsichtig, schwarz). Eine olfaktorische Ab-
änderung des Kontexts wurde durch zwei unterschiedlich riechende Reinigungsmittel er-
reicht (Deskosept AF, 70 % Alkohollösung). Über Infrarotlichtschranken wurden die Bewe-
gungen der Tiere automatisch aufgezeichnet und ausgewertet (TSE Fear Conditioning Sys-
tem, TSE Systems GmbH, Bad Homburg). Die zwei Monate alten Tiere erhielten ein 
Furchtkonditionierungsprotokoll in dem der unkonditionierte Elektroschock (US, 1 s, 
0,7 mA) dreimal mit dem konditionierten Reiz (CS, 30 s, 8 kHz, 75 dB, SPL) gepaart wurde. 
Für die sieben Monate alten Tiere wurde ein stärkeres Furchtkonditionierungsprotokoll ver-
wendet, da eine vorherige Studie zeigte, dass BDNF
+/-
-Mäuse, die älter als drei Monate alt 
sind, ein Defizit im Furchtlernen aufweisen (Endres und Lessmann, 2012). Um dieses Lern-
defizit zu kompensieren, wurde für die älteren Tiere ein schwächerer unkonditionierter Reiz 
von 0,4 mA (1 s) fünfmal mit dem konditionierten Stimulus gepaart. Einen Tag später erhiel-
ten die Tiere in veränderten Kontextbedingungen ein Extinktionsprotokoll in dem der kondi-
tionierte Stimulus 28-mal mit einer Zwischenintervallzeit (ITI) von 5 s hintereinander prä-
sentiert wurde. Für die Auswertung des Extinktionstrainings wurde das Freezing-Verhalten 
zu Beginn jeweils der ersten 3 CS Präsentationen gemittelt (CS 1-3) und anschließend im 
weiteren Verlauf von jeweils 5 CS Präsentationen zusammengefasst. Diese unterschiedli-
chen Zusammenfassungen des Freezings-Verhaltens auf Reaktion auf den CS wurden zur 
besseren Vergleichbarkeit zwischen Training und Gedächtnistest (CS 1-3 Training zu CS-
Freezing Gedächtnistest), sowie innerhalb des Extinktionstrainings zur besseren Übersicht 
durchgeführt. Am nächsten Tag wurde das Extinktionsgedächtnis der Tiere getestet. Hierzu 
wurden die Tiere im Extinktionskontext nach einer Habituationsphase von 120 s dreimal 
dem konditionierten Stimulus ausgesetzt, um das Furchtverhalten zu überprüfen. Abbildung 
2 fasst den Versuchsablauf schematisch zusammen. In diesem Versuch waren die Protokolle 
des Extinktionstrainings und des Gedächtnistests für beide Altersgruppen identisch. Im ge-
samten Experiment wurde die Kammer nach jedem Versuchsdurchgang gründlich mit alko-
holbasiertem Reinigungsmittel gesäubert, um Geruchsspuren zu vermeiden (70 % Ethanollö-
sung oder Descosept AF). 




Abbildung 2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs der Furchtextinktion von zwei und sieben Monate alten 
BDNF+/-- und Wildtypmäusen 
 
2.3.2 Objektwiedererkennungstest  
Für den Objektwiedererkennungstest wurden dem Versuchstier in einer rechteckigen Arena 
(30 x 45 cm) im ersten Durchgang des Versuchs zwei identische Objekte präsentiert. Das 
Experiment wurde unter gedimmten Lichtbedingungen (8 lx) durchgeführt und mittels einer 
an der Decke befestigten Kamera aufgezeichnet und über die Software ANY-maze manuell 
ausgewertet. Als Objekte dienten farbige Holzklötze verschiedener Formen (Würfel, Zylin-
der). Hierbei wurden zwei Objekte auf einer Seite der Arena nebeneinander angeordnet. Die 
Arena wurde virtuell in eine Rand- und eine Zentrumszone unterteilt, wobei sich die Objekte 
innerhalb der Randzone befanden (7 cm von Arenawand). Die Randzone bestand aus dem 
10 cm breiten Rand der Arena und betrug etwa 80 % der Gesamtfläche. Für den Objektwie-
dererkennungstest wurden Tiere aller Genotypen und Altersgruppen verwendet. Das Ver-
suchstier wurde vom Experimentator in die entgegengesetzte Seite der Arena mit dem Ge-
sicht zur Wand eingesetzt. Der erste Objektpräsentationsdurchgang dauerte 10 Minuten. Da-
nach wurde das Versuchstier vom Experimentator aus der Arena in einen separaten Käfig für 
30 Minuten in einen benachbarten Raum gebracht. Nach der Pause wurde eines der beiden 
bekannten Objekte durch ein dem Versuchstier unbekanntes Objekt ausgetauscht. Im zwei-
ten Durchgang hatte das Tier wieder 10 Minuten Zeit die Arena mit den beiden Objekten zu 
explorieren. In Abbildung 3 sind der Versuchsablauf und die Versuchsdurchführung schema-
tisch dargestellt. Nach jedem Durchgang wurden Arena und Objekte gründlich mit einem 
alkoholbasiertem Reinigungsmittel (Descosept AF) gesäubert, um das Verhalten der Ver-
suchstiere nicht durch Geruchsspuren zu beeinflussen. Während der beiden Durchgänge 
wurde die Exploration der Tiere über eine Kamera zeitgleich beobachtet und die Dauer der 
Exploration vom Experimentator aufgenommen. Hierbei wurden das Schnüffeln am Objekt 
und/oder das Berühren des Objekts mit der Nase oder den Vorderpfoten als Exploration ge-
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wertet. Das Sitzen auf oder neben dem Objekt wurde nicht als Explorationszeit gewertet. Zur 
Auswertung des Versuchs wurde die absolute Zeit der Exploration des neuen und schon be-
kannten Objekts durch die gesamte Explorationszeit des zweiten Durchgangs geteilt und 
somit ein Präferenzindex beider Objekte gebildet. Zeigten die Tiere im ersten Durchgang des 
Tests eine Exploration von weniger als 10 Sekunden, wurde das Tier aus der Gesamtanalyse 
ausgeschlossen. 
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs des Objektwiedererkennungstests 
 
2.3.3 Das Schwimmlabyrinth - Morris Water Maze  
Das Schwimmlabyrinth bestand aus einem mit Wasser gefüllten, runden Tank mit einem 
Durchmesser von 150 cm. Das Wasser hatte eine Temperatur von 22 ± 1 °C und war mit 
Hilfe von Lebensmittelfarbe (Sensient food colors, Germany GmbH, Geesthacht) undurch-
sichtig gefärbt, um die Plattform für die Tiere nicht sichtbar zu machen. Das Schwimmlaby-
rinth wurde virtuell in vier sogenannte Quadranten aufgeteilt, die nach den Himmelsrichtun-
gen benannt wurden. Abbildung 4 und 5 zeigen den schematischen Aufbau und die Organi-
sation des verwendeten Schwimmlabyrinths. Hierbei wurde der Quadrant, in dem sich die 
Plattform befand, als Zielquadrant bezeichnet. Der Versuch wurde von einer an der Decke 
angebrachten Kamera aufgezeichnet und mit Hilfe des Video-Tracking-Systems ANY-maze 
(Anymaze, Stoelting Co., Wood Dale, IL) aufgezeichnet und ausgewertet. 
Fünf Tage nach dem Objektwiedererkennungstest wurden die Tiere im Schwimmlabyrinth 
getestet. Hierzu wurden die Tiere an vier aufeinander folgenden Tagen im Schwimmlaby-
rinth trainiert. Dazu durchliefen die Tiere pro Trainingstag vier Trainingsdurchgänge. Hier-
bei wurde das jeweilige Versuchstier mit dem Gesicht zur Tankwand ins Wasser gelassen. 
Jeder Trainingsdurchgang dauerte 60 s und begann in einer anderen pseudorandomisierten 
Startposition, so dass das Tier sich in jedem Durchgang räumlich neu orientieren musste und 
  Material & Methoden 
33 
 
um zu verhindern, dass die Tiere einen Schwimmpfad lernen, anstatt die Plattform im Raum 
anhand der gegebenen Landmarken zu lokalisieren. Hat die Maus nicht innerhalb der 60 s 
die Plattform gefunden, wurde diese vom Experimentator zur Plattform geführt. Dort musste 
das Tier für ca. 5 s sitzen bleiben, um dem Tier die Gelegenheit zu bieten sich die Position 
der Plattform im Schwimmlabyrinth einzuprägen. Danach wurde die Maus zurück in den 
Heimkäfig gebracht. Um zu verhindern, dass die Tiere über den Trainingszeitraum ausküh-
len, standen die Käfige unter einer Wärmelampe. Innerhalb des Trainingsverlaufs und mit 
dem damit einhergehenden Lernprozess, verkürzt sich die Zeit, die die Tiere benötigen die 
Plattform zu erreichen. Diese Zeit wird als Latenz bezeichnet und dient als Indikator für die 
Lernleistung der Tiere während des Trainings. 24 Stunden nach dem letzten Trainingsdurch-
gang erfolgte ein Test zur Überprüfung des räumlichen Gedächtnisses der Tiere, der soge-
nannte „Probe Trial“. In diesem Durchgang wurde die Plattform aus dem Schwimmlabyrinth 
entfernt, um zu überprüfen in wie weit das Versuchstier die Lokalisation der Plattform ver-
innerlicht hat. Dies wurde anhand der Aufenthaltsdauer des Versuchstiers im Zielquadranten 
ermittelt. Unterscheidet sich die Aufenthaltsdauer der Maus im Zielquadranten signifikant 
von der mittleren Aufenthaltszeit innerhalb der anderen drei Quadranten, geht man davon 
aus, dass sich das Tier die Lokalisation der Plattform gemerkt hat und deshalb danach an der 
ursprünglichen Position sucht. 
             
             
 
Abbildung 5: Schwimmlabyrinth mit distalen Landmarken zur 
räumlichen Orientierung. Position der Plattform ist schematisch 
durch die gestrichelte Linie angedeutet. 
 
Abbildung 4: Schematische Darstellung der virtuellen  
Aufteilung des Schwimmlabyrinths. Die Position der  
Plattform ist mittels gestrichelter Linien angedeutet. 
dargestellt. 
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2.4 Proteinquantifizierung mittels ELISA (Enzyme-linked Immunosor-
bent Assay) 
2.4.1 Präparation zur Probengewinnung für die BDNF- und Aβ-ELISA-
Messungen 
Zur Gewebegewinnung der einzelnen Hirnareale für die BDNF- und Aβ42-
Proteinquantifizierungen mittels ELISA wurden die Tiere mit Isolfluran betäubt und an-
schließend dekapitiert. Danach wurde das gesamte Gehirn aus dem Schädel heraus präpariert 
und in eine Gehirnmatrix (AgnTho’s AB, Lidingö, Schweden) gelegt. Mit Hilfe dieser Ge-
hirnmatrix war es möglich einen definierten Teil des Gehirns als Schnitt herauszuschneiden. 
Aus dem so gewonnenen Schnitt wurde mit Hilfe eines Gewebestanzers (Zivic Instruments, 
Pittsburgh PA, USA) eine kreisrunde Probe aus dem gewünschten Gehirnareal extrahiert. Es 
wurden Proben des dorsalen Hippocampus, der Amygdala und des medialen Präfrontalkor-
tex (mPFC) entnommen und sofort nach Probenentnahme auf einer Feinwaage gewogen und 
in flüssigem Stickstoff schockgefroren. Die Proben wurden bis zur Proteinquantifizierung 
bei -80 °C gelagert. 
 
2.4.2 Aβ42- und BDNF-ELISA-Messungen 
Zur Quantifizierung von Aβ42- und BDNF-Protein in Amygdala, Hippocampus und des me-
dialen Präfrontalkortex aller in dieser Arbeit verwendeten Altersgruppen und Genotypen, 
wurde das Colorimetric BetaMark™ ELISA kit (Covance, Münster) zur Bestimmung von 
Aβ42 verwendet. Zur Proteinbestimmung von BDNF wurde das Quantikine® ELISA kit 
(R&D Systems, Wiesbaden) verwendet. Alle ELISA-kits kamen entsprechend den Herstel-
lerangaben zur Anwendung. Für die Proteinquantifizierungen wurden je nach Experiment 
Tiere verwendet, welche sowohl die Verhaltensversuche durchlaufen hatten, als auch naive 
Tiere, die an keinen Verhaltensversuchen teilgenommen hatten. Die extrahierten Gehirnpro-
ben wurden wie folgt einen Tag vor den ELISA-Messungen lysiert. Auf 1 mg Probenge-
wicht wurden 200 µl Lysepuffer pipettiert und auf Eis mit einer Injektionsnadel (27G) tritu-
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riert. Danach wurde das Lysat dreimal hintereinander in Stickstoff schockgefroren und auf-
getaut um mehr Protein aus den Zellen zu lösen. Anschließend wurde das Lysat bei -80 °C 
gelagert und am nächsten Tag bei 10000 rpm 30 s zentrifugiert. Der Überstand wurde für die 
ELISA-Messung verwendet. Das ELISA-Verfahren ist ein antikörperbasiertes Nachweisver-
fahren von Proteinen. Hierbei befindet sich ein monoklonaler Antikörper, an dem spezifisch 
BDNF bzw. Aβ42 bindet, auf der Oberfläche einer Mikroplatte. Die zu testenden Proben und 
der Standard werden in die einzelnen Wells der Mikroplatte pipettiert. Dabei bindet das sich 
in der Probe vorhandene BDNF- bzw. Aβ42-Protein an den spezifischen Antikörper der Mik-
roplatte. Durch insgesamt drei Waschschritte wurden ungebundene Moleküle entfernt. Da-
nach wurde ein ebenfalls für BDNF oder Aβ42 spezifischer enzymgebundener monoklonaler 
Antikörper hinzugefügt. Auch hier wurden nicht gebundene Antikörper durch einen Wasch-
schritt entfernt und eine Substratlösung in die Wells gegeben, welche zu einer Farbreaktion 
führte. Die Intensität dieser Färbung wurde mit Hilfe eines Photometers bei 450 nm im Fall 
des BDNF-ELISAs und bei 570 nm im Fall des Aβ42-ELISAs gemessen. Hierbei ist die In-
tensität der Färbung proportional zur Proteinmenge in der Probe und wird mittels einer paral-
lel angefertigten Eichkurve bestimmt. Es wurden Doppelbestimmungen jeder gemessenen 
Probe durchgeführt.  
 
2.5 Respirometrie zur Überprüfung der Mitochondrienfunktion 
Zur respirometrischen Messung der Mitochondrienatmung von Hippocampus- und Präfron-
talkortexhomogenaten wurde ein Oxygraph der Firma OROBOROS® verwendet. Für die 
Versuche wurden Mäuse aller angegebenen Genotypen im Alter von acht Monaten verwen-
det. 
2.5.1 Probengewinnung für die Respirometrie  
Für die Probengewinnung zur Durchführung der respirometrischen Messungen wurden die 
Tiere mittels Kohlendioxid (CO2) betäubt und dekapitiert. Das Gehirn wurde aus dem Schä-
del der Tiere heraus präpariert und ein Stück des Präfrontalkortex mit einem Skalpell abge-
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schnitten. Danach wurden die beiden Gehirnhemisphären mit dem Skalpell getrennt und die 
Hippocampihälfen extrahiert und gewogen. Pro 10 mg Frischmasse der Proben wurden 50 µl 
Inkubationsmedium BIM 1000 hinzugefügt (Verdünnung 1:4) und auf Eis gelagert. Die Pro-
ben wurden mit Hilfe eines Homogenisierungsstäbchens manuell für ca. zwei Minuten ho-
mogenisiert.  
 
2.5.2 Prinzip und Durchführung der Oxygraphenmessung 
Der verwendete Oxygraph zur Atmungsmessung von Präfrontalkortex- und Hippocampus-
homogenaten war ein Zwei-Kammer-Titrations-Injektionsrespirometer. Beide Kammern 
wurden zu Beginn mit 2,1 ml BIM 0 oder BIM 1000 Inkubationsmedium gefüllt und 22 µl 
Malat (2 mM) und 22 µl Glutamat (10mM) hinzu pipettiert. Zu dem Versuchsansatz des 
BIM 0 Mediums wurden zusätzlich 2 µl CaCl2 in die entsprechende Kammer pipettiert (Kal-
ziumstressansatz). Anschließend wurden je Kammer 25 µl Homogenat hinzugefügt. Die ge-
samte Messung wurde bei 30 °C durchgeführt. Jede Kammer wurde mit Hilfe eines Stopfens 
luftdicht verschlossen. Im Inneren des Stopfens befand sich eine dünne Kapillare, durch 
welche die Substrate für die Messung in den Versuchsansatz mit Hilfe von Feinpipetten hin-
zugefügt werden konnten. Das Prinzip dieses Verfahrens beruht auf der Messung des Sauer-
stoffverbrauchs der sich im Homogenat befindlichen Mitochondrien. Der Sauerstoffver-
brauch wurde mit Hilfe von zwei polarographischen Sauerstoffsensoren (POS Elektroden) 
im Inneren der Kammern gemessen. Durch kontinuierliches Rühren mit Hilfe eines elektro-
magnetischen Rührers innerhalb der Kammern wurde eine optimale Durchmischung gewähr-
leistet, so dass es zu keiner Sauerstoffverarmung während der Messung kommen konnte.  
In den Versuchsansatz wurden nacheinander Substrate zur Anregung der verschiedenen 
Atmungskomplexe in die Messkammer pipettiert. Zuerst wurde Digitonin (5,7 pM) zum 
Messansatz hinzugegeben. Digitonin ist ein Glycosid, welches zur Permeabilisierung der 
Zellmembran verwendet wurde. Anschließend wurden 8 µl ADP (2 mM) zum Messansatz 
pipettiert, welches zur maximalen Stimulation der Mitochondrienatmung diente (State-3 
Atmung). Für die Kalziumstimulation wurden nacheinander erst 4 µl (200 µM) dann 2 µl 
(100 µM) CaCl2 in den Messansatz mit dem Inkubationsmedium BIM 1000 hinzugefügt. 
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Anschließend wurden nacheinander Substrate der Mitochondrienatmung zum Messansatz 
hinzu pipettiert. Zuerst wurde 20 µl Pyruvat (10 mM), welches als Substrat für den Kom-
plex-I der Atmungskette dient, hinzu pipettiert. Danach wurde 20 µl Succinat (10 mM), das 
Substrat um die Komplex-II abhängige Atmung zu stimulieren, in die Kammern pipettiert. 
Durch die Zugabe von 6 µl Rotenon (1,5 µM) wurde die Komplex I-Atmung inhibiert. An-
schließend wurde dem Versuchsansatz 20 µl Gylcerin-3-phosphat (10 mM), welches als 
Substrat für den Komplex-III der Atmungskette dient, zugeführt. Als letzte Substanz wurde 
6 µl Atraktylat (125 µM) hinzu pipettiert, um die Phosphorylierung gänzlich zu hemmen. 
Bei der Zugabe der einzelnen Substrate wurde darauf geachtet mit der nächsten Zugabe im-
mer so lange zu warten, bis die Geschwindigkeit des Sauerstoffverbrauchs erneut einen sta-
tionären Wert angenommen hatte. Abbildung 6 zeigt eine Beispielmessung, welche mit Hilfe 
der genannten Analysesoftware aufgezeichnet wurde, mit den Zeitpunkten der Zugabe der 
einzelnen Substrate und Substanzen. 
 
Abbildung 6: Beispielmessung einer Mitochondrienatmungsmessung mit Hilfe des Oxygraphen. Das rote Liniendiagramm 
zeigt die Geschwindigkeit des Sauerstoffverbrauchs in Pikomol pro Sekunde und Milliliter. Das blaue Liniendiagramm 
zeigt die Sauerstoffkonzentration innerhalb der Messkammer in Nanomol pro Milliliter. Die blauen Pfeile markieren die 
Zeitpunkte der Zugaben der einzelnen Substanzen bzw. der Substrate während der Messung. In grün bzw. orange ist ober-
halb der Grafik die Funktion der zuvor hinzu pipettierten Substanzen beschrieben. In violett sind die Funktionszustände der 
gemessenen Mitochondrien markiert.  
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2.5.3 Mitochondriale Atmungsrate und respiratorischer Kontrollindex 
Der mittels der Sauerstoffsensoren kontinuierlich erfasste Sauerstoffverbrauch wurde mit 
Hilfe des Programms Oroboros Datgraph Analysis Software (OROBOROS
®
, Österreich) 
aufgezeichnet und ausgewertet. Die Atmungsgeschwindigkeit ergibt sich dabei aus der ers-
ten Ableitung der über das Messsignal errechneten Sauerstoffkonzentration über die Zeit. 
Der respiratorische Kontrollindex (RCI) quantifiziert die Kopplung zwischen Substratoxida-
tion (hier Glutamat und Malat) und ATP-Bildung und erlaubt somit Rückschlüsse auf even-
tuelle Schädigungen der Mitochondrieninnenmembran, da durch den entstehenden Protonen-
rückfluss ohne ATP-Synthese eine erhöhte State-4 Atmung zu erkennen wäre. Der RCI ist 
das Verhältnis der State 3- zur State 4-Atmung. Als State 4-Atmung wird die Komplex-I 
abhängige Atmung mit Malat und Glutamat als Substrate ohne die Zugabe von ADP be-
zeichnet. Durch die Zugabe von ADP in den Messansatz erreicht die Komplex-I abhängige 
Atmung ein Maximum, welches als State 3-Atmung bezeichnet wird. Die Größe des RCIs 
gibt die Intaktheit der Mitochondrien an.  
  
2.6 Datenanalyse und statistische Datenauswertung 
Die aus den Versuchen erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Datenverarbeitungspro-
gramms Excel ausgewertet. Für statistische Analysen wurde das Statistikanalyseprogramm 
JUMP
®
 8 verwendet. Hierbei wurden die Daten mittels Varianzanalyse (ANOVA) getestet 
und anschließend ein post hoc Tukey-Test angewendet. Die statistische Auswertung der 
Atmungsmessungen mittels Spirometrie der neuronalen Mitochondrien erfolgte durch t-
Tests (gleiche Varianzen) im Vergleich zu Wildtypmäusen (Microsoft Excel
©
). Alle multip-
len t-Test-Vergleiche wurden mittels der Bonferroni-Methode entsprechend korrigiert. Um 
signifikante Ausreißer innerhalb einer Datengruppe zu identifizieren wurde der Ausreißer-
Test nach Grubbs verwendet. Alle statistischen Analysen wurden mit einem Signifikanzni-
veau von > 5 % durchgeführt.  




3.1 Extinktion von konditionierter Furcht im BDNF+/--Mausmodell 
Zur weiteren Untersuchung der Rolle von BDNF bei der Furchtextinktion, wurde in der vor-
liegenden Arbeit das Extinktionslernen von zwei und sieben Monate alten BDNF
+/-
-Mäusen 
und Wildtyp-Kontrolltieren (Tabelle 2) getestet. Am ersten Tag des Experiments wurden die 
Tiere, wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, furchtkonditioniert. Am darauffolgenden Tag 
durchliefen die Tiere in einem neuen Kontext ein Furchtextinktionstraining, in dem der CS 
28-mal präsentiert wurde. 24 Stunden später wurde das Extinktionsgedächtnis im Extinkti-
onskontext durch Präsentation von jeweils 3 CS abgefragt. Innerhalb der statistischen Analy-
se gibt der Faktor Phase die Werte des Freezing-Verhaltens während des Trainingsverlaufs 
der gemittelten CS-Präsentationen wieder.  
Tabelle 2: Verwendete Anzahl an Tieren im Furchtextinktionslernen  
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 2 8 
BDNF+/- 2 10 
WT 7 11 
BDNF+/- 7 12 
 
Während der ersten drei CS-Präsentationen zu Beginn des Extinktionstrainings zeigten zwei 
Monate alte Wildtyptiere und BDNF
+/-
-Mäuse zwischen den Genotypen ein vergleichbares 
Furchtverhalten in Reaktion auf den CS (post hoc Tukey Test, CS 1-3 WT vs. CS 1-3 
BDNF
+/-
: p = 1,0). Mit fortlaufenden CS-Präsentationen des Extinktionstrainings kam es zu 
einem signifikanten Absinken des Furchtverhaltens von BDNF
+/-
- und Wildtyptieren (Abbil-
dung 7A, Phase: F5,84 = 5,21, p = 0,0003), wobei es hierbei keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den beiden Genotypen gab (Genotyp: F1,84 = 0,07, p = 0,79, Genotyp x Phase: 
F5,84 = 0,62, p = 0,68). Diese Daten sprechen für ein erfolgreich und vergleichbar angelegtes 
Furchtgedächtnis, sowie für eine erfolgreiche Akquisition des Furchtextinktionsgedächtnis-
ses in beiden Genotypen im Alter von zwei Monaten. Im Extinktionsgedächtnistest, 24 
Stunden nach dem Extinktionstraining, zeigten sowohl zwei Monate alte Wildtyptiere als 





-Mäuse ein signifikant reduziertes Furchtverhalten in Antwort auf die Präsen-
tationen des CS im Vergleich zum Furchtverhalten zu Beginn des Extinktionstrainings (Ab-
bildung 7 B, gepaarter t-Test, WT: p = 0,003, BDNF
+/-
: p = 0,02). Das Furchtverhalten wäh-
rend des Gedächtnistests unterschied sich hierbei zwischen den beiden Genotypen nicht (un-
gepaarter t-Test, CS: p = 0,5, Habituation: p = 0,9). Diese Beobachtungen sprechen für ein 
erfolgreich angelegtes und vergleichbares Furchtextinktionsgedächtnis in beiden Genotypen 
im Alter von zwei Monaten.  
Im Extinktionstraining der sieben Monate alten Tiere zeigten sowohl die Wildtyp- als auch 
die BDNF
+/-
-Tiere eine robuste Furchtreaktion auf die ersten drei Präsentationen des CS 
(post hoc Tukey Test, CS 1-3 WT vs. CS 1-3 BDNF
+/-
: p = 1,0). Dies spricht für ein erfolg-
reich angelegtes Furchtgedächtnis in beiden Genotypen der sieben Monate alten Tiere. Mit 
fortlaufenden CS-Präsentationen im Extinktionstraining zeigten sieben Monate alte Wildtyp-
tiere eine Abnahme des Freezing-Verhaltens im Gegensatz zu den gleichaltrigen BDNF
+/-
-
Mäusen. Bei den BDNF
+/-
-Tieren war kein Absinken des Freezing-Verhaltens im Verlauf 
des Extinktionstrainings erkennbar (Abbildung 7 C). Eine Varianzanalyse zeigte keine signi-
fikanten generellen Veränderungen des Freezing-Verhaltens über den Verlauf des Trainings 
(Phase: F5,126 = 1,6, p = 0,16), was darauf hinweist, dass die sieben Monate alten Mäuse kei-
ne Veränderung des Furchtverhaltens innerhalb des Trainings aufwiesen. Die ANOVA zeig-
te weiterhin einen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp, was bedeutet, dass es einen 
generellen Unterschied im Furchtverhalten zwischen Wildtyptieren und BDNF
+/-
-Mäusen 
innerhalb des Trainings gab (Genotyp: F1,126 =18,6, p < 0,0001). Der post hoc Tukey Test 
zeigte, dass sich das Freezing-Verhalten zwischen BDNF
+/-
- und Wildtyptieren während der 
CS-Präsentationen im Verlauf des Trainings signifikant unterschied (Abbildung 7 C, CS4-8, 
CS9-13, CS14-18, CS24-28, p’s < 0,05). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass BDNF+/--
Mäuse im Alter von sieben Monaten keine Akquisition eines Furchtextinktionsgedächtnisses 
aufweisen, obwohl keine signifikante Interaktion der beiden Faktoren Phase und Genotyp zu 
beobachten war (F5,126 = 1,3, p = 0,3). Im Extinktionsgedächtnistest, 24 Stunden nach dem 
Extinktionstraining, zeigten die Wildtypmäuse ein signifikant reduziertes Freezing-
Verhalten im Vergleich zum Beginn des Extinktionstrainings (gepaarter t-Test, p < 0,05) in 
Antwort auf die CS-Präsentationen, was für die erfolgreiche Bildung eines Langzeit-
Extinktionsgedächtnisses spricht. Die BDNF
+/-
-Tiere zeigten im Alter von sieben Monaten 
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keinen signifikanten Unterschied des Freezing-Verhaltens während der CS-Präsentationen 
im Vergleich zum Furchtverhalten am Anfang des Extinktionstrainings (gepaarter t-Test, p = 
0,8) und einen signifikanten Unterschied im Freezing-Verhalten im Gedächtnistest im Ver-
gleich zu den gleichaltrigen Wildtyptieren (ungepaarter t-Test, p = 0,02), was auf ein fehlen-
des Langzeitgedächtnis in Bezug auf das Extinktionslernen hinweist. Um eine Generalisie-
rung der Furchtreaktion der BDNF
+/-
-Tiere auszuschließen, wurde die Furchtreaktion der 
Habituationsphasen des Extinktionstrainings mit der des Gedächtnistests verglichen (Tabelle 
3). Hierbei zeigte die Varianzanalyse einen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp (F1,42 = 
6,8, p = 0,02), jedoch keine signifikanten Effekte des Faktors Test (F1,42 = 0,8, p = 0,4), so-
wie keine Interaktion dieser beiden Faktoren (F1,42 = 3,3, p = 0,08). Daraus lässt sich ablei-
ten, dass die erhöhte Furchtreaktion der sieben Monate alten BDNF
+/-
-Mäuse nicht auf eine 
Generalisierung des Furchtverhaltens zurückzuführen ist. Das Freezing-Verhalten während 
der Habituationsphasen lag generell in einem Bereich, der mit dem vorheriger Arbeiten ver-
gleichbar ist und somit als „Baseline-Freezing“ bezeichnet werden kann.  
 
Tabelle 3: Freezing-Verhalten in Prozent von sieben Monate alten Tieren während der Habituationsphasen des Extinktions-
trainings und des Gedächtnistests 





WT 1,0 ± 0,8 4,0 ± 1,0 
BDNF
+/-
 6,0 ± 1,5 5,0 ± 1,0 




Abbildung 7: Furchtextinktionslernen von zwei und sieben Monate alten BDNF+/-- und Wildtypmäusen. A Freezing von 
zwei Monate alten BDNF+/--Mäusen und Wildtyp-Kontrolltieren während der 28 CS-Präsentationen des Extinktionstrai-
nings. B Furchtverhalten von zwei Monate alten Tieren während des Extinktionsgedächtnistests 24 Stunden nach dem 
Extinktionstraining während der Habituationsphase und den CS-Präsentationen. C Freezing sieben Monate alter BDNF+/-- 
und Wildtypmäuse während der CS-Präsentationen des Extinktionstrainings. D Furchtreaktion sieben Monate alter BDNF+/-
-Mäuse und Wildtyp-Kontrolltiere im Extinktionsgedächtnistest während der Habituation und CS-Präsentationen. (* signi-
fikanter Unterschied zwischen Wildtyp- und BDNF+/--Mäusen, # signifikanter Unterschied zum Freezing-Verhalten am 
Anfang des Extinktionstrainings (CS 1-3), MW ± SEM). (Psotta et al., 2013) 
 
3.1.1 BDNF-Proteingehalt in extinktionsrelevanten Gehirnregionen von zwei 
und sieben Monate alten Wildtyp- und BDNF
+/-
-Mäusen 
Ziel dieses Versuchsteils war es zu überprüfen, ob mit dem Unterschied im Furchtextinkti-
onslernen zwischen Wildtyp- und BDNF
+/-
-Tieren im Alter von sieben Monaten ein Rück-
gang im BDNF-Proteingehalt in extinktionsrelevanten Gehirnregionen einhergeht. Hierzu 
wurden Proben des Hippocampus, der Amygdala und des mPFCs, wie in 2.4.1 beschrieben, 
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von naiven Wildtyp- und BDNF
+/-
-Tieren (Tabelle 4) entnommen und mittels ELISA-
Messungen, wie in 2.4.2 beschrieben, bestimmt.  
Tabelle 4: Anzahl an verwendeten Proben für die BDNF-Proteinbestimmung mittels ELISA-Messung 
Genotyp Alter (Monate) Region Anzahl (n) 
WT 2 Hippocampus 5 
BDNF+/-  Hippocampus 4 
WT  Amygdala 5 
BDNF+/-  Amygdala 5 
WT  mPFC 5 
BDNF+/-  mPFC 4 
WT 7 Hippocampus 5 
BDNF+/-  Hippocampus 5 
WT  Amygdala 5 
BDNF+/-  Amygdala 4 
WT  mPFC 4 
BDNF+/-  mPFC 4 
 
Die BDNF-Proteinbestimmung zeigte im Vergleich zu Wildtypgeschwistertieren eine gene-
rell signifikant verringerte BDNF-Proteinmenge der BDNF
+/-
-Mäuse in allen getesteten Ge-
hirnregionen (Genotyp: F1,58 = 87,7, p < 0,0001). Eine Varianzanalyse zeigte weiterhin, dass 
der BDNF-Gehalt in den sieben Monate alten Tieren im Vergleich zu zwei Monate alten 
Tieren generell signifikant reduziert war (Alter: F1,58 = 26,9, p < 0,0001) und dass es hierbei 
einen signifikanten Effekt der Gehirnregionen gab (Region: F2,58 = 16,6, p < 0,0001), d.h., 
dass sich der BDNF-Proteingehalt zwischen den einzelnen Gehirnregionen signifikant von-
einander unterschied. Die Varianzanalyse zeigte weiterhin keine signifikante Interaktion 
zwischen den drei Faktoren Genotyp, Alter und Region (F2,58 = 1,4, p = 0,21), was vermut-
lich durch die hohe Anzahl an gleichsinnigen Veränderungen in den verschiedenen Gehirn-
regionen verursacht wird. Der post hoc Tukey Test zeigte signifikante Unterschiede inner-
halb der Genotypen zwischen sieben und zwei Monate alten Tieren in allen untersuchten 
Gehirnregionen. Es zeigte sich weiter, dass sieben Monate alte Tiere, unabhängig vom Ge-
notyp, in allen drei untersuchten Gehirnarealen einen signifikant reduzierten BDNF-
Proteingehalt im Vergleich zu zwei Monate alten Tieren hatten (Abbildung 8). 




Abbildung 8: BDNF-Proteinkonzentrationen von zwei und sieben Monate alten Wildtyp- und BDNF+/--Mäusen in Hippo-
campus, Amygdala und mPFC (* signifikanter Unterschied zwischen zwei und sieben Monate alten Tieren, MW + SEM). 
(Psotta et al., 2013) 
 
3.2 Überprüfung des Kurzeitgedächtnisses mit Hilfe des Objektwieder-
kennungstests 
Der Objektwiedererkennungstest, in der hier verwendeten Form, diente zur Überprüfung des 
Kurzzeitgedächtnisses, der in der vorliegenden Arbeit verwendeten Tiere. Weitere Parame-
ter, die während dieses Tests aufgenommen wurden, dienten der Überprüfung des Aktivitäts-
levels und des Angstverhaltens der verschiedenen Genotypen und Altersgruppen. In der vor-





-Mäusen durchgeführt (Tabelle 5). Dieser Ver-
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Tabelle 5: Anzahl der verwendeten Tiere im Objektwiedererkennungstest 
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 5 12 
APP/PS1  12 
BDNF+/-  7 
APP/PS1-BDNF+/-  8 
WT 7 10 
APP/PS1  10 
BDNF+/-  9 
APP/PS1-BDNF+/-  8 
WT 9 12 
APP/PS1  13 
BDNF+/-  11 
APP/PS1-BDNF+/-  11 
WT 12 14 
APP/PS1  11 
BDNF+/-  7 
APP/PS1-BDNF+/-  8 
 
3.2.1 Aktivität und Angstverhalten im Objektwiedererkennungstest 
Für die Vergleichbarkeit der verschiedenen Genotypen und Altersgruppen wurde während 
des Objektwiedererkennungstests zusätzlich die von den Tieren zurückgelegte Strecke und 
die Aufenthaltsdauer in der Zentrums- und Randzone innerhalb der Arena aufgezeichnet und 
ausgewertet. Dadurch sollte ausgeschlossen werden, dass mögliche Unterschiede in der Ex-
plorationsdauer der Objekte auf basalen Unterschieden in der Aktivität der Tiere beruhten.  
Die Varianzanalyse der zurückgelegten Wegstrecke aller verwendeten Altersgruppen und 
deren Genotypen im Objektwiedererkennungstest zeigte signifikante Effekte der Faktoren 
Alter (F3,148 = 3,37, p = 0,02) und Genotyp (F3,148 = 14,46, p < 0,0001), jedoch keine signifi-
kante Interaktion dieser beiden Faktoren (F9,148 = 1,77, p = 0,08). Der anschließend verwen-
dete post hoc Tukey Test zeigte signifikante Unterschiede innerhalb der Altersgruppen von 
fünf und 12 Monate alten Tieren. Hierbei unterschieden sich die zurückgelegten Wegstre-
cken zwischen APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäusen signifikant voneinander.  




Abbildung 9: Zurückgelegte Wegstrecke von fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und 
APP/PS1-BDNF+/--Mäusen während des Objektwiedererkennungstests (MW + SEM).  
 
Die Aufenthaltsdauer der verwendeten Tiere während des ersten Durchgangs im Objektwie-
dererkennungstest im Zentrum der Arena wurde im Vergleich zur Aufenthaltsdauer in der 
Randzone aufgetragen (Abbildung 10). Diese Zentrums-Rand-Aufenthaltsdauer ist ein Indi-
kator für das natürliche Angstverhalten von Nagern. Hierbei erwartet man, dass die Tiere 
signifikant mehr Zeit in der Randzone der Arena als im Zentrum verbringen. Die Objekte 
befanden sich immer innerhalb der Randzone der Arena.  
Die Aufenthaltsdauer in der Randzone und dem Zentrum der Arena im Objektwiedererken-
nungstest unterschied sich innerhalb der getesteten Altersgruppen und Genotypen nicht. Eine 
ANOVA zeigte keine signifikanten Effekte der Faktoren Genotyp (F3,309 = 0,00, p = 1,00) 
und Alter (F3,309 = 0,00, p = 1,0), wobei ein signifikanter Effekt des Faktors Zone 
(F1,309 = 1800,8, p < 0,0001) auftrat. Weiterhin zeigte die Varianzanalyse eine signifikante 
Interaktion dieser drei Faktoren (F9,309 = 3,60, p = 0,0003). Der post hoc Tukey Test zeigte 
signifikante Unterschiede der Aufenthaltszeit zwischen der Rand- und Zentrumszone aller 
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getesteten Genotypen und Altersgruppen, jedoch keine Unterschiede zwischen den Genoty-
pen in der Aufenthaltszeit der jeweiligen Zone. Dies bedeutet, dass alle Genotypen in allen 
Altersgruppen sich signifikant länger in der Randzone, als im Zentrum der Arena während 
des Objektwiedererkennungstests aufgehalten haben; unabhängig von Alter und Genotyp.  
Aus den Ergebnissen der Aufenthaltszeit in den Zonen, sowie der zurückgelegten Distanz 
der Tiere innerhalb des Objektwiedererkennungstests, kann geschlossen werden, dass es 
keine Unterschiede zwischen den Genotypen der verschiedenen alten Tiere gab und somit 
basale Parameter wie das Angstverhalten und die Aktivität höchstwahrscheinlich nicht von 
dem Faktor Genotyp beeinträchtigt waren. 
 
Abbildung 10: Aufenthaltsdauer in Zentrums- und Randzone während des Objektwiedererkennungstests von fünf, sieben, 
neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen (MW + SEM).  
 




Da die individuellen Explorationszeiten zwischen den Tieren häufig stark variieren, wird oft 
der Anteil der Zeit, indem das bekannte bzw. neue Objekt exploriert wird, von der gesamten 
Explorationszeit betrachtet. Um so das Explorationsverhalten der Tiere, unabhängig von der 
individuellen Varianz in der Explorationszeit, zu ermitteln, wurde der Explorationsindex 
berechnet und in Abbildung 11 dargestellt. In allen Altersgruppen und Genotypen zeigte 
sich, dass das neue Objekt von den Tieren signifikant mehr exploriert wurde, als das schon 
bekannte Objekt. Eine Varianzanalyse über alle Altersgruppen und Genotypen zeigte keinen 
signifikanten Effekt der Faktoren Alter (F3,311 = 0,00, p = 1,00) und Genotyp (F3,311 = 0,00, 
p = 1,00), sowie keine signifikante Interaktion der Faktoren Genotyp, Alter und Objekt 
(F9,311 = 0,65, p = 0,75). Allerdings zeigte die ANOVA einen signifikanten Effekt des Fak-
tors Objekt (F1,311 = 244,2, p < 0,0001), was darauf hindeutet, dass die Tiere das nicht be-
kannte Objekt signifikant länger exploriert haben, als das schon bekannte Objekt. Daraus 
lässt sich schließen, dass die Tiere sich an das bekannte Objekt erinnerten und deswegen das 
neue Objekt länger explorierten. Der post hoc Tukey Test zeigte keine signifikanten Unter-
schiede innerhalb der Altersgruppen, was bedeutet, dass sich die Genotypen einer Alters-
gruppe im Verhalten während des Objektwiedererkennungstests nicht signifikant voneinan-
der unterschieden. Weiterhin gab es keinen signifikanten Unterschied über das Alter der Tie-
re, was bedeutet, dass sich das Verhalten im Objektwiedererkennungstest über die Alters-
gruppen nicht unterschied. 




Abbildung 11: Präferenzindizes des neuen und des bekannten Objekts im Objektwiedererkennungstest von fünf, sieben, 
neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen (* signifikanter Unterschied 
zwischen den Präferenzindizes für das neue und das bekannte Objekt, MW + SEM). 
 
3.3 Überprüfung des räumlichen Lernens mit Hilfe des Schwimmlaby-
rinths nach Morris 
Um das räumliche Orientierungsverhalten bzw. das räumliche Lernverhalten der verschiede-
nen Genotypen über verschiedene Altersgruppen zu testen, wurde das Schwimmlabyrinth 
nach Morris verwendet. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Versuch mit fünf, sieben, 





durchgeführt (Tabelle 6). Dieser Verhaltenstest wurde als zweites Experiment, jeweils eine 
Woche nach dem Objektwiederkennungstest durchgeführt. 
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Tabelle 6: Anzahl der im Schwimmlabyrinth verwendeten Tiere 
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 5 12 
APP/PS1  11 
BDNF+/-  9 
APP/PS1-BDNF+/-  9 
WT 7 11 
APP/PS1  12 
BDNF+/-  12 
APP/PS1-BDNF+/-  9 
WT 9 11 
APP/PS1  12 
BDNF+/-  11 
APP/PS1-BDNF+/-  12 
WT 12 13 
APP/PS1  12 
BDNF+/-  10 
APP/PS1-BDNF+/-  10 
 
3.3.1 Schwimmgeschwindigkeit während der Trainingsphase im Schwimmla-
byrinth nach Morris 
Um zu überprüfen, ob mögliche Unterschiede der räumlichen Lernleistung im Schwimmla-
byrinth auf die kognitive Leistung der Tiere verschiedenen Alters und Genotyp zurückzufüh-
ren waren und nicht auf körperlichen Einschränkungen beruhten, wurde die Schwimmge-
schwindigkeit während des gesamten Trainingszeitraums der verschiedenen Genotypen in-
nerhalb der verschiedenen Altersgruppen verglichen (Abbildung 12). 
Die Varianzanalyse der Schwimmgeschwindigkeiten während des Trainings im Schwimm-
labyrinth zeigte einen signifikanten Effekt des Faktors Alter (F3,165 = 9,87, p < 0,0001), je-
doch keinen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp (F3,165 = 0,50, p = 0,68) sowie keine 
Interaktion der Faktoren Alter und Genotyp (F9,165 = 1,52, p = 0,15). Der post hoc Tukey 
Test zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypen innerhalb einer Al-
tersgruppe. Zusammenfassend kann aus der Varianzanalyse der Schwimmgeschwindigkeiten 
während des Trainingszeitraums im Schwimmlabyrinth geschlossen werden, dass der Faktor 
Genotyp höchstwahrscheinlich keinen Einfluss auf die Schwimmgeschwindigkeiten inner-
halb der Altersgruppen hatte. Mögliche Unterschiede in der Latenzzeit sind daher wahr-
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scheinlich nicht auf ein beeinträchtigtes Schwimmverhalten, wie z.B. eine generell verlang-
samte Geschwindigkeit, zurückzuführen. 
 
Abbildung 12: Schwimmgeschwindigkeiten von fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und 
APP/PS1-BDNF+/--Tieren während der Trainingsphase im Schwimmlabyrinth (MW+SEM). 
 
3.3.2 Latenz zum Erreichen der Plattform und Aufenthaltszeit in den Quadran-
ten als Indikator für die räumliche Lernleistung im Schwimmlabyrinth 
Fünf Monate alte Tiere 
Training 
Die Varianzanalyse der Latenz fünf Monate alter Tiere während der Trainingsphase im 
Schwimmlabyrinth zeigte einen signifikanten Effekt des Faktors Phase (F3,148 = 42,0, 
p < 0,0001). Dies bedeutet, dass sich bei fünf Monate alten Tieren die Latenz generell signi-
fikant über die Trainingszeit verringerte. Weiterhin zeigte die Varianzanalyse keinen signifi-
kanten Effekt des Faktors Genotyp (F3,148 = 0,97, p = 0,41) sowie keine Interaktion der bei-
den Faktoren Genotyp und Phase (F9,148 = 0,51, p = 0,87), was darauf hindeutet, dass sich die 
Zeit bis zum Erreichen der Plattform während des Trainings aller vier Genotypen nicht von-
einander unterschied, d.h., dass die Lernleistung zwischen den Genotypen vergleichbar ist. 
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Der post hoc Tukey Test zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Genotypen in der Latenz während des Trainingszeitraums (Abbildung 13).  
Gedächtnistest 
Die Varianzanalyse des Gedächtnistests fünf Monate alter Tiere im Schwimmlabyrinth zeig-
te einen signifikanten Effekt des Faktors Quadrant (F1,74 = 31,1, p < 0,0001), keinen signifi-
kanten Effekt des Faktors Genotyp (F3,74 = 0,56, p = 0,64) und keine Interaktion dieser bei-
den Faktoren (F9,74 = 2,26, p = 0,08). Dies deutet generell darauf hin, dass alle Genotypen 
eine Präferenz für den Zielquadranten im Vergleich zu den anderen Quadranten zeigten und 
dass dies nicht durch den Faktor Genotyp beeinflusst wurde. Der post hoc Tukey Test des 
Gedächtnistests zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der Aufenthaltszeit 
im Zielquadranten, im Vergleich zu der mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten 
der APP/PS1-Mäuse im Alter von fünf Monaten (Abbildung 14). 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die APP/PS1-Tiere im Gedächtnistest keinen Unter-
schied zwischen den Aufenthaltszeiten in den Quadranten zeigten. Ferner gab es keinen Un-
terschied der Lernleistung zwischen den vier Genotypen im Alter von fünf Monaten im 
Schwimmlabyrinth während des Trainings und im anschließenden Gedächtnistest (Abbil-
dung 15).  
Sieben Monate alte Tiere 
Training 
Für sieben Monate alte Tiere zeigte eine ANOVA während der Trainingsphase im 
Schwimmlabyrinth einen signifikanten Effekt des Faktors Phase (F3,172 = 38,72, p < 0,0001), 
keinen signifikanten Effekt des Genotyps (F3,172 = 0,13, p = 0,94) und keine signifikante 
Interaktion dieser beiden Faktoren (F9,172 = 1,07, p = 0,39). Dies bedeutet, dass alle Genoty-
pen eine signifikante Verringerung der Latenz während des Trainings zeigten. Der post hoc 
Tukey Test zeigte einen signifikanten Unterschied der Latenz an Trainingstag zwei und drei 
zwischen Wildtyp- und APP/PS1-Mäusen, was auf eine verminderte Lernleistung während 
des Trainings der APP/PS1-Tiere hindeuten könnte (Abbildung 13). 
 




Die ANOVA des Gedächtnistests im Schwimmlabyrinth zeigte einen signifikanten Effekt 
des Faktors Quadrant (F1,90 = 51,78, p < 0,0001), keinen signifikanten Effekt des Genotyps 
(F3,90 = 0,66, p = 0,58) und ebenfalls keine signifikante Interaktion dieser beiden Faktoren 
(F3,90 = 2,60, p = 0,05), was darauf hindeutet, dass sich alle Genotypen im Alter von sieben 
Monaten länger im Zielquadranten, im Vergleich zu den anderen Quadranten aufgehalten 
haben, was wiederum für ein verlässlich gebildetes Langzeitgedächtnis für die Plattformpo-
sition spricht. Auch der post hoc Test zeigte für alle Genotypen eine signifikant höhere Auf-
enthaltszeit im Zielquadranten im Vergleich zu der mittleren Aufenthaltszeit in den anderen 
Quadranten (Abbildung 14).  
Festzuhalten bleibt, dass APP/PS1-Tiere im Alter von sieben Monaten eine leicht verzögerte 
Lernleistung während des Trainings zeigten. Im anschließenden Gedächtnistest zeigten alle 
vier Genotypen ein Gedächtnis für die vorherige Plattformposition (Abbildung 15). 
 




Abbildung 13: Latenz zum Erreichen der Plattform während der Trainingsphase im Schwimmlabyrinthversuch von fünf, 
sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/--  und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen. (* signifikanter Unter-
schied zwischen Wildtyp- und transgenen Tieren, MW ± SEM). 
 




Abbildung 14: Aufenthaltsdauer im Zielquadranten im Vergleich zur mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten 
während des Probe Trials des Schwimmlabyrinthversuchs von fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, 
BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen. (* signifikanter Unterschied zwischen der Aufenthaltszeit im Zielquadranten im 
Vergleich zur mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten, MW + SEM). 
 
Neun Monate alte Tiere 
Training 
Die Varianzanalyse der Lernleistung neun Monate alter Tiere der Trainingsphase im 
Schwimmlabyrinth zeigte ebenfalls einen signifikanten Effekt des Faktors Phase 
(F3,180 = 40,65, p < 0,0001), was auf ein Lernen während des Trainings hindeutet. Es zeigte 
sich weiterhin kein Effekt des Faktors Genotyp (F3,180 = 0,41, p = 0,75) und keine signifikan-
te Interaktion der beiden Faktoren (F9,180 = 1,16, p = 0,33), was darauf hindeuten könnte, 
dass es keinen Unterschied in der Lernleistung während des Trainings zwischen den vier 
Genotypen gab. Aufgrund ähnlicher Veränderungen über die Zeit während des Trainings 
kommt es wahrscheinlich zu keiner statistisch signifikanten Interaktion zwischen den Fakto-
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ren Phase und Genotyp. Der post hoc Tukey Test zeigte hingegen einen signifikanten Unter-
schied der Latenz an Tag drei und vier zwischen Wildtyptieren und APP/PS1-Mäusen sowie 
an Trainingstag zwei und vier zwischen Wildtyp- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren, was auf 
eine verminderte Lernleistung der APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+-
-Tiere hindeutet (Abbil-
dung 13).  
Gedächtnistest 
Die Varianzanalyse der Gedächtnisleistung, einen Tag nach dem letzten Training von neun 
Monate alten Tieren, zeigte einen signifikanten Effekt des Faktors Quadrant (F1,92 = 20,08, 
p < 0,0001). Dieser Effekt beruht auf einer höheren Aufenthaltszeit im Zielquadranten, im 
Vergleich zur mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten der Tiere. Weiterhin 
zeigte die statistische Analyse weder einen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp 
(F3,92 = 0,18, p = 0,91) noch eine Interaktion dieser beiden Faktoren (F3,92 = 0,72, p = 0,54), 
was darauf hindeutet, dass es keinen Unterschied in der Lernleistung zwischen den Genoty-
pen gab. Der post hoc Test zeigte bei Wildtyp-, APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren 
einen signifikanten Unterschied der Aufenthaltszeit im Zielquadranten, im Vergleich zu der 
mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten, was zeigt, dass diese Genotypen ein 
Langzeitgedächtnis für die Plattformposition gebildet haben. BDNF
+/-
-Tiere im Alter von 
neun Monaten zeigten, im Gegensatz zu den anderen Genotypen, keinen signifikanten Un-
terschied in der Aufenthaltszeit während des Gedächtnistests, was auf ein Defizit in der 
räumlichen Gedächtnisbildung schließen lässt (Abbildung 14).  
Bei neun Monate alten Tieren war zu erkennen, dass APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-
Mäuse ein Defizit während des Trainings im Schwimmlabyrinth zeigten. Im Gedächtnistest 
zeigten BDNF
+/-
-Tiere keinen Hinweis für ein gebildetes Langzeitgedächtnis für die Platt-
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12 Monate alte Tiere 
Training 
Zwölf Monate alte Tiere zeigten während der Trainingsphase im Schwimmlabyrinth einen 
signifikanten Effekt des Faktors Phase (F3,160 = 26,6, p < 0,0001) und sowohl keinen signifi-
kanten Effekt des Genotyps (F3,160 = 0,18, p = 0,91), als auch keine signifikante Interaktion 
der beiden Faktoren Phase und Genotyp (F9,160 = 1,15, p = 0,33). Der post hoc Tukey Test 
zeigte jedoch signifikante Unterschiede der Latenz zwischen Wildtyptieren und APP/PS1-
Tieren sowie zwischen Wildtypmäusen und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren an den Trainingsta-
gen drei und vier. Hierbei war zu beobachten, dass die Latenzen der APP/PS1- und 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse an Tag drei und vier signifikant höher lagen, im Vergleich zu den 
gleichaltrigen Kontrolltieren. Dies deutet darauf hin, dass 12 Monate alte APP/PS1- und 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse eine Beeinträchtigung bei der Ausbildung des räumlichen Ge-
dächtnisses aufweisen (Abbildung 13).  
Gedächtnistest 
Die Varianzanalyse des Gedächtnistests zwölf Monate alter Mäuse der verschiedenen Geno-
typen zeigte einen signifikanten Effekt des Faktors Quadrant (F1,80 = 10,0, p = 0,002), jedoch 
keinen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp (F3,80 = 0,17, p = 0,91) sowie keine signifi-
kante Interaktion der beiden Faktoren Genotyp und Quadrant (F3,80 = 0,69, p = 0,56). Dies 
deutet darauf hin, dass sich alle Genotypen vergleichbar verhielten. Der post hoc Test zeigte 
nur bei den Wildtypmäusen einen signifikanten Unterschied in der Aufenthaltszeit im Ziel-
quadranten gegenüber der mittleren Aufenthaltszeit der anderen Quadranten. Dies deutet 
darauf hin, dass nur die Wildtyptiere ein nachweisbares Langzeitgedächtnis der früheren 
Plattformposition gebildet haben (Abbildung 14).  
Die Analyse des Schwimmlabyrinthversuchs 12 Monate alter Tiere zeigte eine verminderte 
Lernleistung der APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere während des Trainings. Im Ge-
dächtnistest zeigten zudem alle transgenen Tiere ein vermindertes Gedächtnis für die Platt-
formposition (Abbildung 15). 
 
 




Abbildung 15: Zusammenfassende Abbildung zum Schwimmlabyrinthversuch: Latenz zum Erreichen der Plattform wäh-
rend der Trainingsphase und Aufenthaltsdauer im Zielquadranten im Vergleich zur mittleren Aufenthaltszeit in den anderen 
Quadranten während des Probe Trials von fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und 
APP/PS1-BDNF+/--Mäusen. (* signifikanter Unterschied zwischen Wildtyp- und transgenen Tieren in der Trainingsphase 
und signifikanter Unterschied im Probe Trial zwischen der Aufenthaltszeit im Zielquadranten im Vergleich zur mittleren 
Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten, MW ± SEM). 
 
3.3.3 Einfluss des Schwimmlabyrinthversuchs auf den BDNF-Gehalt im Hip-
pocampus 
Um zu beurteilen, ob der Versuch des Schwimmlabyrinths längerfristige Auswirkungen auf 
die BDNF-Proteinmenge im Hippocampus haben könnte, die mit der späteren BDNF-
Bestimmung trainierter Tiere interferiert, wurde ein entsprechendes Kontrollexperiment 
durchgeführt. Hierbei wurden drei Monate alte unbehandelte Wildtyptiere, Wildtyptiere di-
rekt nach dem Schwimmlabyrinthversuch und Wildtyptiere eine Woche nach dem Experi-
ment, wie in 2.4.1 beschrieben, präpariert und der BDNF-Proteingehalt mittels ELISA ge-
messen (Tabelle 7).  
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Tabelle 7: Probenanzahl der BDNF-Proteinbestimmung mittels ELISA-Messung von naiven und im Schwimmlabyrinth 
getesteten Wildtyptieren 
Region Hippocampus 







Getestet (1 Woche 
später präpariert) 4 
WT 
 
Die Varianzanalyse des BDNF-Proteingehalts im Hippocampus von im Schwimmlabyrinth 
getesteten Tieren im Vergleich zu naiven Wildtyptieren, zeigte keinen signifikanten Effekt 
des Faktors Behandlung (F2,9 = 2,5, p = 0,14), was darauf hindeutet, dass es keinen signifi-
kanten Unterschied des BDNF-Proteingehalts im Hippocampus zwischen naiven, den im 
Schwimmlabyrinth getesteten Wildtyptieren und den Tieren die eine Woche nach dem 
Schwimmlabyrinthversuch präpariert wurden, bestand. Auch der post hoc Tukey Test zeigte 
keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Das bedeutet, dass der Versuch des Schwimmla-
byrinths höchstwahrscheinlich keinen starken Einfluss auf die BDNF-Menge im Hippocam-




Abbildung 16: BDNF-Proteinmenge im Hippocampus von naiven Tieren im Vergleich zu im Schwimmlabyrinth getesteten 
Tieren in Pikogramm Protein pro Milligramm Probengewicht (MW+SEM). 
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3.3.4 Räumliches Lernverhalten im Schwimmlabyrinth von fünf Monate alten 
APP/PS1-Mäusen aus EE-Haltung 
Um zu überprüfen, ob die Haltung im EE einen Einfluss auf das Lernverhalten der 
APP/PS1-Mäuse hat, wurden fünf Monate alte APP/PS1-Mäuse im Schwimmlabyrinth im 
Vergleich zu Wildtyptieren getestet (Tabelle 8). In Abbildung 17 ist die Latenz bis zum Er-
reichen der Plattform in der Trainingsphase und die Aufenthaltszeit im Zielquadranten im 
Vergleich zur mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten während des Probe Trials 
von Wildtyptieren und APP/PS1-Tieren aus EE und Standardhaltungsbedingungen darge-
stellt. 
Tabelle 8: Anzahl aus der EE-Haltung stammenden und im Schwimmlabyrinth getesteten Tiere 
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 5 9 
APP/PS1 5 9 
 
Die Varianzanalyse zum Vergleich der Leistung im Training des Schwimmlabyrinthversuchs 
zwischen den Haltungsbedingungen Standardhaltung und EE-Haltung ergab einen signifi-
kanten Effekt des Faktors Phase (F3,155 = 33,4, p < 0,0001), was auf ein Lernen über die 
Trainingszeit hindeutet und einen signifikanten Effekt des Faktors Haltung (F1,155 = 5,0, 
p = 0,03), was auf einen generellen Unterschied in der Lernleistung bedingt durch die Hal-
tungsbedingungen hinweisen könnte. Die ANOVA zeigte weiterhin keinen signifikanten 
Effekt des Faktors Genotyp (F1,155 = 0,8, p = 0,4) und keine Interaktion der drei Faktoren 
(Phase x Haltung x Genotyp: F3,155 = 0,6, p = 0,6), was darauf hindeuten könnte, dass es kei-
nen Unterschied der Trainingsleistung zwischen den Genotypen und den Haltungsbedingun-
gen gab. Auch der post hoc Tukey Test zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den zwei Genotypen und den Haltungsbedingungen. Die Varianzanalyse des Gedächtnistests 
des Schwimmlabyrinths zwischen den beiden Haltungsbedingungen zeigte ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypen (F1,77 = 1,9, p = 0,2) und der Haltungs-
bedingung (F1,77 = 0,02, p = 0,9). Die ANOVA zeigte weiterhin einen signifikanten Effekt 
des Faktors Quadrant (F1,77 = 33,3, p < 0,0001), was bedeutet, dass sich die Aufenthaltszeiten 
zwischen dem Zielquadranten und die der anderen Quadranten signifikant voneinander un-
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terschieden. Daraus lässt sich schließen, dass beide Genotypen unabhängig von der Hal-
tungsbedingung die Position der Plattform gelernt haben (Genotyp x Quadrant x Haltung: 
F1,77 = 0,7, p = 0,4). Der post hoc Tukey Test zeigte einen signifikanten Unterschied der 
Aufenthaltszeiten im Zielquadranten im Vergleich zur den mittleren Aufenthaltszeiten in den 
anderen Quadranten bei allen Genotypen der beiden Haltungsbedingungen. Zusammenfas-
send lässt sich festhalten, dass die Haltungsbedingung möglicherweise einen Einfluss auf die 
Leistung im Schwimmlabyrinthversuch von fünf Monate alten Wildtyp- und APP/PS1-
Tieren hatte, dies sich jedoch nicht durch signifikant unterschiedliche Latenzzeiten zeigte.  
 
Abbildung 17: Latenz zum Erreichen der Plattform während des Trainings und Aufenthaltszeit während des Probe Trials im 
Schwimmlabyrinth von fünf Monate alten Wildtyp- und APP/PS1-Mäusen aus EE- und SH-Haltungsbedingungen (MW ± 
SEM). 
 
3.3.5 BDNF-Proteinquantifizierung bei Tieren aus EE-Haltung 
Um die Auswirkungen der EE-Haltung auf den BDNF-Proteingehalt zu untersuchen, wurde 
der BDNF-Proteingehalt des Hippocampus und des mPFCs von Tieren aus Standardhaltung 
und EE-Haltung im Alter von fünf Monaten mittels ELISA-Messungen bestimmt und mitei-
nander verglichen (Tabelle 9). 
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Tabelle 9: Anzahl der mittels BDNF-ELISA gemessenen Hippocampus- und mPFC-Proben von Tieren im Alter von fünf 
Monaten aus Standard- und EE-Haltung 
Region Hippocampus mPFC 
Genotyp Anzahl (n) Anzahl (n) 
Standardhaltung   
WT 4 3 
APP/PS1 5 3 
BDNF+/- 4 3 
APP/PS1-BDNF+/- 4 4 
EE   
WT 4 4 
APP/PS1 4 4 
BDNF+/- 4 4 
APP/PS1-BDNF+/- 4 3 
 





-Tieren im Hippocampus zeigte einen signifi-
kanten Unterscheid bei Wildtyptieren und BDNF
+/-
-Mäusen zwischen der Standard- und EE-
Haltung (t-Test, WT: p = 0,04, BDNF
+/-
: p = 0,03). Bei APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-
Mäusen war kein Unterschied des BDNF-Gehalts zwischen den Haltungsbedingungen zu 
erkennen (t-Test, APP/PS1: p = 0,5, APP/PS1-BDNF
+/-
: p = 0,3). Im mPFC zeigten sich kei-
ne Unterschiede zwischen den Haltungsbedingungen in den einzelnen Genotypen (t-Test, 
WT: p = 0,4, APP/PS1: p = 1,0, BDNF
+/-
: p = 0,4, APP/PS1-BDNF
+/-
: p = 1,0).  
 
 
Abbildung 18: BDNF-Proteinquantifizierung mittels ELISA-Messungen von Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/--, APP/PS1-
BDNF+/--Tieren aus Standardhaltung (SH) und EE-Haltung in Pikogramm Protein pro Milligramm Probengewicht aus 
Hippocampus und mPFC (* Signifikanter Unterschied im BDNF-Gehalt zwischen den Haltungsbedingungen, MW + SEM). 
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3.4 BDNF-Proteinquantifizierung mittels ELISA-Messungen 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Menge des Neurotrophins BDNF im dorsalen Hippo-





-Mäusen mit Hilfe von ELISA-Messungen bestimmt, die zuvor das 
Schwimmlabyrinth durchlaufen haben (Tabelle 10). 
Tabelle 10: Anzahl der Proben für die BDNF-Proteinbestimmung im Hippocampus  
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 5 5 
APP/PS1  5 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
WT 7 4 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
WT 9 6 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  3 
WT 12 5 
APP/PS1  6 
BDNF+/-  5 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
 
Die BDNF-Proteinquantifizierung des Hippocampus zeigte einen signifikanten Effekt des 
Faktors Genotyp (F3,55 = 14,9, p < 0,0001). Dies weist auf einen generellen Unterschied in 
der Proteinmenge im Hippocampus zwischen den Genotypen hin. Die Varianzanalyse zeigte 
weiterhin keinen Effekt des Faktors Alter (F3,55 = 0,80, p = 0,50) und keine signifikante In-
teraktion der beiden Faktoren (Genotyp x Alter: F9,55 = 1,02, p = 0,44). Hier zeigte der post 
hoc Tukey Test einen signifikanten Unterschied der Proteinmenge zwischen Wildtyp- und 
BDNF
+/-
-Tieren sowie zwischen Wildtyp- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren in allen getesteten 





etwa die Hälfe des Proteingehalts der Wildtyptiere besaßen. Der post hoc Tukey Test zeigte 
weiterhin keine signifikanten Unterschiede im BDNF-Proteingehalt des Hippocampus inner-
halb der Genotypen zwischen den verschiedenen Altersgruppen. Innerhalb der sieben Mona-
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te alten Tiere unterschied sich der BDNF-Proteingehalt zwischen APP/PS1-Mäusen und 
BDNF
+/-
-Tieren, sowie zwischen APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren. Daraus lässt sich 
schließen, dass es keine unterschiedlichen Veränderungen des BDNF-Proteingehalts im 
Hippocampus in keinen der getesteten Genotypen über das Alter gab, dass jedoch zwischen 
den Genotypen unterschiedliche BDNF-Expressionslevel vorlagen. 
 
Abbildung 19: BDNF-Proteingehalt in Pikogramm Protein pro Milligramm Probengewicht im Hippocampus von fünf, 
sieben, neun und 12 Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen (MW ± SEM). 
 
3.5 Aβ-Pathologie der verwendeten Mausmodelle 
3.5.1 Aβ42-ELISA-Messungen der verwendeten Tiermodelle 
In der vorliegenden Arbeit wurde die Menge des Aβ42-Peptids in Proben des dorsalen Hip-





-Mäusen, die zuvor das Schwimmlabyrinth durchlaufen haben, mit Hilfe 
von ELISA-Messungen bestimmt (Tabelle 11).  
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Tabelle 11: Anzahl der Proben für die Aβ42-Proteinbestimmung im Hippocampus  
Genotyp Alter (Monate) Anzahl (n) 
WT 5 4 
APP/PS1  3 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
WT 7 4 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
WT 9 4 





APP/PS1-BDNF+/-  4 
WT 12 4 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  4 
 
Die Varianzanalyse der Aβ42-Proteinbestimmung ergab einen signifikanten Effekt des Alters 
(F3,48 = 6,2, p = 0,001), einen signifikanten Effekt des Faktors Genotyp (F3,48 = 27,4, 
p < 0,0001) und eine signifikante Interaktion dieser beiden Faktoren (Alter x Genotyp: 
F9,48 = 2,4, p = 0,02). Der post hoc Tukey Test zeigte in allen Altersgruppen keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen. Bei fünf, neun und 
12 Monate alten Tieren zeigte der post hoc Test, dass sich der Aβ42-Gehalt von APP/PS1- 
und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen signifikant von Wildtyp- und BDNF
+/-
-Tieren unterschied.  
 




Abbildung 20: ELISA-Messung der Aβ42-Bestimmung im Hippocampus von fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Wild-
typ-, APP/PS1-, BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Tieren. 
 
3.5.2 β-Amyloid-Plaquefärbungen der verwendeten Tiermodelle 
In Kooperation mit den Institut für Biologie der Otto-von-Guericke Universität im Rahmen 





-Mäusen des Hippocampus durchgeführt 
(Tabelle 12). Insgesamt zeigten nur APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere eine positive β-
Amyloid-Plaquepathologie. Daher konnte nur die β-Amyloid-Plaquedichte der APP/PS1- 
und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse quantifiziert und statistisch analysiert werden. 
Tabelle 12: Anzahl der für die β-Amyloid-Plaquefärbungen verwendeten neun Monate alten APP/PS1- und APP/PS1-
BDNF+/- Tiere im Hippocampus 






Die statistische Auswertung der Quantifizierung der β-Amyloid-Plaquedichte von APP/PS1- 
und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren des Hippocampus zeigte keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den Genotypen (t-Test, p = 0,7).  




Abbildung 21: β-Amyloid-Plaquefärbungen des Hippocampus von neun Monate alten Wildtyp-, APP/PS1-, BDNF+/-- und 
APP/PS1-BDNF+/--Mäusen (CA: Cornu ammonis GD: Gyrus dentatus). 
 
 
Abbildung 22:Quantifizierung der β-Amyloid-Plaquedichte von neun Monate alten APP/PS1- und APP/PS1-BDNF+/--
Mäusen im Hippocampus. 
 
3.6 Messung der Mitochondrienfunktion mittels Respirometrie 





- und Wildtyptiere im Alter von acht Monaten wurde mittels 
Respirometrie in Hippocampus- und Kortexhomogenaten gemessen (Tabelle 13). Zur Ana-
lyse der Messdaten wurden die Atmungsraten und der Respiratorische Kontrollindex (RCI) 
berechnet und aufgetragen. Der RCI ist der Quotient aus der State 3- und State 4-Atmung 
und erlaubt Rückschlüsse auf die Intaktheit der untersuchten neuronalen und glialen Mito-
chondrien. Die Atmungsraten und die RCIs wurden aus zwei verschiedenen Bedingungen 
berechnet. Abbildung 23 zeigt die Ergebnisse unter Standardbedingungen mit zusätzlicher 
Kalziumstimulation, bei der nach ADP-Zugabe zweimal hintereinander mittels Kalzi-
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umapplikation (Ca200 und Ca100) die Atmungsraten stimuliert werden sollten. Abbildung 
24 zeigt die Atmungsratenmessung unter dauerhaft erhöhter Kalziumkonzentration des 
Messmediums, was folgend als Kalziumstressbedingung bezeichnet wird. Die Messungen 
unter erhöhter Kalziumkonzentration sollten Aufschluss über die Funktionalität der Mito-
chondrien unter Stressbedingungen geben. 
Tabelle 13: Anzahl der verwendeten acht Monate alten Tiere zur Spirometrie  
Genotyp Region Anzahl (n) 
WT Hippocampus 4 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  5 
WT Kortex 4 
APP/PS1  4 
BDNF+/-  4 
APP/PS1-BDNF+/-  5 
 
Die Messungen der Atmungsraten erfolgten in Gegenwart der Substrate Glutamat und Malat. 
Der erste Wert (Glu/Mal) der Atmungsratenmesskurve zeigt den Sauerstoffverbrauch der 
Mitochondrien in Abhängigkeit dieser beiden Substrate (State 4-Atmung). Im Hippocam-
pusgewebe zeigten die Mitochondrien der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäuse eine signifikant 
geringere basale Atmungsrate im Vergleich zu Wildtyptieren (t-Test, a: p = 0,009, b: 
p = 0,002) bei Standardmessbedingungen. Die durch ADP-Zugabe maximal stimulierte 
Atmungsrate (ADP, State 3-Atmung) unterschied sich in allen Genotypen im Vergleich zu 
den Wildtyptieren nicht. Die erste Stimulation der Atmungsraten durch Kalziumzugabe 
(Ca200) führte zu einem Anstieg des Sauerstoffverbrauchs der Mitochondrien, wobei die 
Atmungsrate der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Vergleich zu Wildtyptieren signifikant höher 
war (t-Test, c: p = 0,04). Nach der zweiten Stimulation durch Kalzium (Ca100) erhöhten 





nifikant im Vergleich zu Wildtyptieren (t-Test, b: p = 0,03, c: p = 0,02). Über die Zugabe 
von Pyruvat (Pyr) wurde die Komplex-I abhängige Atmung maximal stimuliert und zeigte 
bei allen Genotypen eine Erhöhung der Atmungsraten, wobei keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den transgenen Tieren im Vergleich zu den Wildtyptieren zu erkennen 
war. Die Atmungsraten stiegen maximal durch die Zugabe des Substrates Succinat (Suc), 
dessen Elektronen direkt in den Komplex-II der Atmungskette eingespeist werden können. 
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Somit zeigte die Atmungsrate zum Zeitpunkt nach der Succinat-Zugabe die Komplex-I und -
II abhängige Atmung. Die Atmungsraten der Mitochondrien zu diesem Zeitpunkt unter-
schieden sich zwischen den transgenen Tieren und den Wildtyptieren nicht. Die Komplex-I 
abhängige Atmung wurde mittels Zugabe von Rotenon blockiert. Die durch diese Hemmung 
verursachte, verminderte Atmungsrate unterschied sich nicht signifikant zwischen den trans-
genen Tieren und Wildtyptieren. Durch die Zugabe des Substrats Glycerin-3-phosphat (G3P) 
wurde die Komplex-III abhängige Atmung stimuliert. Hierbei erhöhten sich die Atmungsra-
ten aller Genotypen, welche sich nicht signifikant zu Wildtyptieren unterschieden. Als letzte 
Substanz wurde Atraktylat in den Messansatz hinzugefügt, um den Transport von ADP in 
die Mitochondrienmatrix zu hemmen und somit die Mitochondrienatmung auf ein Minimum 
zu reduzieren. Der Sauerstoffverbrauch nach Atraktylat-Zugabe war zwischen den Mito-
chondrien von transgenen Tieren im Vergleich zu Wildtyptieren nicht signifikant unter-
schiedlich. Die RCIs der Mitochondrien von APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäusen aus dem Hip-
pocampus im Standardmessansatz waren signifikant höher im Vergleich zum RCI der Wild-
typmäuse (t-Test, APP/PS1: p = 0,008, BDNF
+/-
: p = 0,005).  
Die Atmungsraten der Mitochondrien des Kortex im Standardmessansatz zeigten eine signi-
fikant verminderte Atmungsrate der Mitochondrien der Wildtyptiere nach Zugabe von ADP 
im Vergleich zu BDNF
+/-
-Mäusen (t-Test, b: p = 0,049), somit eine geringere State 3-
Atmung. Nach der ersten Kalziumstimulation stiegen die Atmungsraten der APP/PS1- und 
BDNF
+/-
-Tiere signifikant höher im Vergleich zu den Wildtyptieren (t-Test, b: p = 0,03, c: 
p = 0,01). Nach der zweiten Kalziumstimulation waren die Atmungsraten der Mitochondrien 
aller transgenen Tiere signifikant höher als die der Wildtypmäuse (t-Test, a: p = 0,03, b: 
p = 0,009, c: p = 0,004). Im weiteren Verlauf der Messung des Sauerstoffverbrauchs der 
Mitochondrien des Kortex waren keine Unterschiede zwischen den Genotypen zu beobach-
ten. Nach der Zugabe des Komplex-I-Hemmers Rotenon zeigten die Mitochondrien der 





-Tieren (t-Test, b: p = 0,01, c: p = 0,01). Der RCI der neuronalen Mito-
chondrien des Kortex unterschied sich zwischen Wildtypmäusen und BDNF
+/-
-Tieren signi-
fikant (t-Test, p = 0,02). 
Bei den Atmungsmessungen des Hippocampushomogenats im Standardmessansatz zeigten 
die Mitochondrien der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Tiere im Alter von acht Monaten eine gerin-
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gere State 4-Atmung im Vergleich zu Wildtypmitochondrien. Im weiteren Verlauf zeigten 





-Tieren sowie einen geringeren RCI im Vergleich zu 
APP/PS1- und BDNF
+/-
-Tieren. Im Kortexgewebe zeigten Wildtypmitochondrien eine ge-
ringere State 3-Atmung im Vergleich zu denen der BDNF
+/-
-Mäuse. Auch im Kortexgewebe 
zeigten die Mitochondrien der Wildtyptiere eine geringere Atmungsrate nach Kalziumstimu-







Abbildung 23: Atmungsraten (links) und RCIs (rechts) von Hippocampus- und Kortexgewebe aus Wildtyp-, APP/PS1-, 
BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen im Alter von acht Monaten mit Kalziumstimulation im Standardmessansatz. Der 
RCI berechnet sich aus dem Verhältnis der Atmungsraten nach ADP-Zugabe und Glu/Mal-Zugabe. (MW ± SEM, a = signi-
fikanter Unterschied zwischen WT und APP/PS1, b = signifikanter Unterschied zwischen WT und BDNF+/-, 
c = signifikanter Unterschied zwischen WT und APP/PS1-BDNF+/-, * signifikanter Unterschied zu Wildtyptieren). 
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Die Atmungsraten der Mitochondrien im Hippocampus, gemessen im Kalziumstressansatz, 





- Mäuse im Vergleich zu den Wildtyptieren (t-Test, b: p = 0,002, c: 
p = 0,005). Im weiteren Verlauf der Atmungsmessungen zeigten sich keine Unterschiede der 
Atmungsraten der Mitochondrien zwischen den transgenen Tieren im Vergleich zu Wildtyp-
tieren der Komplex-I, -II und -III abhängigen Atmung. Es konnte eine geringere Atmungsra-
te der Mitochondrien der BDNF
+/-
-Mäuse nach Atraktylat-Zugabe im Vergleich zu den 
Wildtyptieren beobachtet werden (t-Test, b: p = 0,003). Dieser Wert der Atmungsrate sollte 
auf das Niveau der basalen Atmung (State 4-Atmung) zurückgehen, da Atraktylat den 
Transport von ADP in die Mitochondrien und die Phosphorylierung von ADP zu ATP und 





-Mäusen unterschied sich signifikant von dem 
der Wildtypmäuse (t-Test, BDNF
+/-
: p = 0,005, APP/PS1-BDNF
+/





-Tiere höher war. 
Die im Kalziumstressansatz gemessenen Mitochondrien des Kortex der APP/PS1-BDNF
+/-
-
Tiere zeigten signifikant verminderte Atmungsraten nach ADP-Zugabe (State 3-Atmung) (t-
Test, c: p = 0,03), nach Pyruvat-Applikation (t-Test, c: p = 0,03) und Succinatzugabe (t-Test, 
c: p = 0,04) im Vergleich zu Wildtypmäusen. Dies könnte darauf hinweisen, dass APP/PS1-
BDNF
+/-
-Tiere eine gestörte Komplex-I (Pyr) und/oder Komplex-II (Suc) abhängige Atmung 
unter Kalziumstressbedingungen aufweisen. Die Komplex-I, -II und -III abhängige Atmung 
der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäuse unterschied sich im Kortex unter Kalziumstress nicht 
von denen der Wildtyptiere. Der RCI der Wildtyptiere war signifikant niedriger als der RCI 
der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Tiere unter Kalziumstressbedingungen (t-Test, APP/PS1: 
p = 0,02, BDNF
+/-
: p = 0,02). 
Die Messungen der Mitochondrienfunktion unter Kalziumstressbedingungen zeigte im Hip-
pocampusgewebe eine geringere basale Atmung der Mitochondrien von APP/PS1- und 
BDNF
+/-




-Tieren lag der RCI der 
Wildtyptiere signifikant niedriger. Im Kortexgewebe zeigten die Mitochondrien der 
APP/PS1-BDNF
+-
-Mäuse eine geringere Komplex-I und-II abhängige Atmungsrate unter 
Kalziumstressbedingungen. Der RCI der Wildtyptiere lag niedriger im Verglich zu dem 
RCIs der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Tiere.    




Abbildung 24: Atmungsraten (links) und RCIs (rechts) von Hippocampus- und Kortexgewebe aus Wildtyp-, APP/PS1-, 
BDNF+/-- und APP/PS1-BDNF+/--Mäusen im Alter von acht Monaten im Kalziumstressansatz. Der RCI berechnet sich aus 
dem Verhältnis der Atmungsraten nach ADP-Zugabe und Glu/Mal-Zugabe. (MW ± SEM, a = signifikanter Unterschied 
zwischen WT und APP/PS1, b = signifikanter Unterschied zwischen WT und BDNF+/-, c = signifikanter Unterschied zwi-









4.1 Einfluss des endogenen Mangels an BDNF auf das Extinktionslernen 
Die Ergebnisse des Furchtextinktionsexperiments zeigen ein altersabhängiges Lerndefizit 
der BDNF
+/-
-Mäuse. Hierbei zeigten sieben Monate alte BDNF
+/-
-Tiere Defizite innerhalb 
des Extinktionstrainings und im Extinktionsgedächtnistest. Zwei Monate alte BDNF
+/-
-Tiere 
zeigten hingegen ein zu den gleichalten Wildtyptieren vergleichbares Furchtextinktionsler-
nen und -gedächtnis. Weiterhin war eine gleichzeitige Reduktion der BDNF-Proteinmenge 
in Hippocampus, der Amygdala und dem mPFC von sieben Monate alten Tieren im Ver-
gleich zu zwei Monate alten Tieren zu beobachten. Diese Reduktion an BDNF in furchtex-
tinktionsrelevanten Gehirnarealen spricht zusätzlich für den Einfluss von BDNF auf das 
Lernen und die Gedächtnisbildung der Furchtextinktion. Die vorliegenden Ergebnisse wer-
den von einer Studie unterstützt, die zeigte, dass Menschen und Mäuse, welche den 
Val66Met-Polymorphismus im BDNF-Genlokus tragen, ein Defizit im Extinktionslernen 
aufwiesen (Soliman et al., 2010). Eine weitere Arbeit zeigte, dass BDNF eine essentielle 
Rolle bei der Extinktion von konditionierter Furcht spielt und dass das Extinktionslernen 
eine Histonacetylierung an der BDNF-Promotorregion im Präfrontalkortex auslöste und dies 
wiederum in einem Anstieg der BDNF-mRNA Expression innerhalb dieser Gehirnregion 
von Mäusen resultierte (Bredy et al., 2007). In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass 
einmalige Infusion von BDNF in den IL mPFC von Ratten ausreichte, um ein Extinktions-
gedächtnis zu induzieren, ohne ein Extinktionstraining mit den Tieren durchzuführen (Peters 
et al., 2010). Die Autoren der genannten Arbeit vermuteten, dass das für das Extinktionsler-
nen benötigte BDNF von hippocampalen Neuronen stammt. Diese Annahme wurde von ei-
ner kürzlich erschienenen Arbeit dieser Arbeitsgruppe unterstützt, in der u.a. gezeigt wurde, 
dass eine Infusion von BDNF in den ventralen Hippocampus eine Erhöhung der Aktivität im 
IL mPFC bei furchtkonditionierten Ratten zur Folge hatte. Weiterhin war BDNF im ventra-
len Hippocampus und der BLA, jedoch nicht im IL oder PL mPFC, nach dem Extinktions-
training erhöht. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine extinktionsinduzierte Erhöhung 
des BDNF-Levels im ventralen Hippocampus die Erregbarkeit im IL mPFC erhöht und so-
mit das Extinktionsgedächtnis unterstützt (Rosas-Vidal et al., 2014). Der Umstand, dass sie-




ben Monate alte BDNF
+/-
-Mäuse schon innerhalb des Extinktionstrainings keine Reduktion 
des Freezing-Verhaltens zeigten, könnte ein Hinweis darauf sein, dass bereits die Akquisiti-
on des Extinktionsgedächtnisses von BDNF abhängt. Diese These wird von einer Arbeit 
unterstützt, die ebenfalls keinen Lerneffekt während des Extinktionstrainings bei unbehan-
delten drei Monate alten BDNF
+/-
-Mäusen  beobachten konnte (Karpova et al., 2011). Da bei 
einer lokalen Störung des BDNF-Signalwegs in der basolateralen Amygdala die Akquisition 
des Extinktionsgedächtnisses intakt blieb (Chhatwal et al., 2006), scheint es wahrscheinlich, 
dass es weitere BDNF abhängige Prozesse gibt, die außerhalb der Amygdala lokalisiert sind 
und ebenfalls zur Akquisition des Extinktionsgedächtnisses beitragen. Vielversprechende 
Gehirnareale sind hierbei der Hippocampus und der IL mPFC. Die vorliegende Arbeit zeigt 
eine Reduktion des BDNF-Levels im Hippocampus und dem mPFC von sieben Monate alten 
Tieren. Hierbei bleibt jedoch unklar, ob das gezeigte Defizit in der Akquisition des Furchtex-
tinktionsgedächtnisses der sieben Monate alten BDNF
+/-
-Mäuse von der reduzierten BDNF-
Menge im Hippocampus, dem mPFC oder beiden Gehirnarealen verursacht wird. In der Stu-
die von Peters und Kollegen wurde beschrieben, dass Tiere mit einem Defizit im Extinkti-
onslernen eine Reduktion der BDNF-Menge im Hippocampus besaßen, jedoch nicht in der 
Amygdala oder dem IL mPFC (Peters et al., 2010), was für eine wichtige Rolle des Hippo-
campus im Extinktionslernen von Furcht spricht. In der vorliegenden Arbeit war es aufgrund 
der Größe des mPFCs der verwendeten Mäuse nicht möglich zwischen dem IL und dem PL 
mPFC zu unterscheiden, so dass der BDNF-Gehalt nur aus beiden Subarealen des mPFCs 
gemessen werden konnte. Der IL mPFC ist eine essentielle Struktur der Plastizität für die 
Vermittlung von Extinktionslernen und –gedächtnis (zusammengefasst z.B. in Maren und 
Quirk, 2004). Der PL mPFC hingegen ist eine Struktur die hauptsächlich an der Konsolidie-
rung von Furchtgedächtnis (Choi et al. 2010) und an der Expression von Furchtantworten 
beteiligt ist (zusammengefasst z.B. in Sotres-Bayon und Quirk, 2010). So konnte in der vor-
liegenden Arbeit nicht festgestellt werden, ob die altersabhängige Reduktion von sieben 
Monate alten Tieren im IL oder im PL des mPFCs oder in beiden Arealen gleichzeitig statt-
findet. In der vorliegenden Arbeit wurde die BDNF-Menge von drei verschiedenen Gehirn-
arealen, welche nachweislich im Extinktionslernen involviert sind, bestimmt. Da BDNF
+/-
-
Mäuse einer chronischen Reduktion von BDNF im gesamten Gehirn unterliegen, kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass nicht auch andere Gehirnareale für das gefundene Extinktions-
lerndefizit eine Rolle spielen.  




Es konnte keine Generalisierung der Furchtreaktion von sieben Monate alten BDNF
+/-
-
Mäusen festgestellt werden, was an der geringen Furchtreaktion während der Habituations-
phase des Extinktionsgedächtnistests erkennbar ist. Daraus kann geschlossen werden, dass 
sieben Monate alte BDNF
+/-
-Tiere ein spezifisches Furchtgedächtnis gebildet haben, welches 
jedoch nicht durch das Extinktionstraining  inhibiert werden konnte. Weiterhin konnten kei-
ne Veränderungen der spontanen motorischen Aktivität der BDNF
+/-
-Tiere festgestellt wer-
den, was die Ergebnisse der zurückgelegten Distanz im Objektwiedererkennungstest (Abbil-
dung 9) zeigten und auch vorherige Arbeiten, welche BDNF
+/-
-Mäuse verschiedener Alter 
im Offenfeldversuch untersuchten (Endres und Lessmann, 2012). Die in der vorliegenden 
Arbeit verwendeten BDNF
+/-
-Tiere zeigten auch in Offenfeldversuchen, die im Rahmen ei-
nes Kooperationsprojektes durchgeführt wurden, keine generellen altersabhängigen Verän-
derungen im Aktivitätsverhalten (Rockhar,C., persönliche Mitteilung). Daher ist es unwahr-
scheinlich, dass das gezeigte Defizit im Furchtextinktionslernen auf eine generell reduzierte 
Aktivität der Mäuse während des Experiments zurückzuführen ist. 
Die BDNF-Proteinquantifizierung zeigte eine signifikant geringere BDNF-Menge in Hippo-
campus, Amygdala und mPFC von sieben Monate alten Tieren im Vergleich zu zwei Mona-
te alten Tieren. Diese altersabhängige Reduktion von BDNF wurde auch in anderen Arbeiten 
beschrieben, welche sowohl in Wildtyptieren (Karege et al., 2002; Hayashi et al., 2001) als 
auch in BDNF
+/-
-Mäusen (Boger et al., 2011; Carreton et al., 2012) vorhanden war. Weiter-
hin bestätigen diese Ergebnisse, dass altersabhängige Änderungen im BDNF-Gehalt in ver-
schiedenen Gehirnarealen unterschiedlich reguliert werden (siehe z.B. Silhol et al., 2005). 
Im Allgemeinen zeigten die vorliegenden Ergebnisse eine Reduktion der BDNF-
Proteinmenge von ca. 50 % in allen untersuchten Gehirnarealen der BDNF
+/-
-Mäuse, im 
Vergleich zu den gleichaltrigen Wildtyptieren, was mit den Ergebnissen anderer Arbeiten im 
Einklang steht (Abidin et al., 2006; Hill und van den Buuse, 2011; Kolbeck et al., 1999). 
Interessanterweise scheint diese um etwa 50 % verringerte BDNF-Menge ausreichend zu 
sein, um in jüngeren BDNF
+/-
-Mäusen ein mit Wildtyptieren vergleichbares Furcht- und Ex-
tinktionsgedächtnis zu bilden, wobei eine weitere, viel kleinere Reduktion während des Al-
terns, in einem Lerndefizit resultiert. Diese Erkenntnisse könnten darauf hindeuten, dass es 
einen bestimmten Schwellenwert für die BDNF-Menge gibt, welche zum Furcht- und Ex-




tinktionslernen benötigt wird. Liegt die BDNF-Menge unter diesem Schwellenwert, scheint 
die Bildung eines Furcht- und/oder Extinktionsgedächtnisses nicht mehr möglich zu sein. 
Die vorliegende Arbeit konnte eine altersabhängige Beeinträchtigung im Furchtextinktions-
lernen von BDNF
+/-
-Mäusen zeigen. Sieben Monate alte BDNF
+/-
-Mäuse besaßen ein Defizit 
in der Akquisition des Extinktionslernens, wobei zwei Monate alte Tiere ein intaktes Extink-
tionsgedächtnis zeigten. Dieses Defizit im Extinktionslernen war von einer Reduktion der 
BDNF-Proteinmenge bei BDNF
+/-
-Tieren in furchtextinktionsrelevanten Gehirnregionen 
begleitet. 
 
4.2 Untersuchung von Parametern des basalen Aktivitäts- und Angstver-
haltens 
Im Rahmen des Objektwiedererkennungstests wurde in der vorliegenden Arbeit neben dem 
Kurzzeitgedächtnis der verwendeten Genotypen verschiedener Altersgruppen, auch basale 
Parameter, wie die spontane Aktivität und das basale Angstverhalten, untersucht.  





Mäuse verschiedener Alter zu vergleichen, wurde die Wegstrecke, welche die Tiere inner-
halb des Objektwiedererkennungstests zurückgelegt haben, analysiert. Es waren Unterschie-
de in der zurückgelegten Strecke innerhalb der fünf und zwölf Monate alten Tiere zu erken-
nen. Hierbei zeigten APP/PS1-Mäuse eine höhere Aktivität im Vergleich zu den entspre-
chend alten BDNF
+/-
-Tieren, jedoch waren keine Unterschiede der zurückgelegten Wegstre-
cke der APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäuse im Vergleich zu Wildtyptieren zu beobachten. Diese 
Ergebnisse entsprechen Beobachtungen einer vorangegangenen Arbeit, die zeigten, dass 
BDNF
+/-
-Mäuse verschiedener Alter (ein bis sechs Monate) keine Unterschiede in der zu-
rückgelegten Wegstrecke innerhalb eines Offenfeldfeldversuches im Vergleich zu gleichal-
ten Wildtypmäusen aufwiesen (Endres und Lessmann, 2012). Andere Studien, welche u.a. 
das Aktivitätslevel von BDNF
+/-
-Mäusen im Offenfeldversuch untersuchten, zeigten eben-
falls keine Unterschiede zu Wildtypkontrolltieren (Lyons et al., 1999; MacQueen et al., 
2001; Chourbaji et al., 2004). Im Gegensatz dazu konnten einige Arbeiten ein hyperaktives 






-Mäusen beobachten (Kernie et al., 2000; Zhu et al., 2009). Welchen 
Einfluss der chronischen Mangel an BDNF auf das Aktivitätsverhalten hat, beibt insgesamt 
noch unklar. Jedoch konnte in der vorliegenden Arbeit keinerlei hyperaktives Verhalten der 
BDNF
+/-
-Tiere beobachtet werden, was eine Beeinflussung des Aktivitätsverhaltens auf fol-
gende Verhaltenversuche ausschließt. Erkenntnisse mehrerer anderer Arbeiten zeigten, dass 
bei BDNF
+/-
-Mäusen ein erhöhter Anstieg der Körpermasse mit zunehmendem Alter im 
Vergleich zu Wildtypmäusen einherging (Kernie et al., 2000; Lyons et al., 1999; Rantamaki 
et al., 2013). Dieser Umstand könnte u.U. dazu führen, dass BDNF
+/-
-Mäuse mit zunehmen-
den Alter und somit mit zunehmender Körpermasse, Einschränkungen der körperlichen Ak-
tivität besitzen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten, dass keine Veränderungen 
des Aktivitätsverhaltens der hier verwendeten BDNF
+/-
-Mäuse, verschiedenen Alters im 
Vergleich zu Wildtypmäusen auftraten. Vorangegangene Untersuchungen konnten keinen 
Einfluss der erhöhten Körpermasse von älteren BDNF
+/-
-Mäusen auf das Aktivitätsverhalten 
im Offenfeldversuch (Endres und Lessmann, 2012) und im Schwimmlabyrinthversuch er-
kennen (Petzold et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit wurde daher keine Analyse der 
Körpermasse der verwendeten Tiere durchgeführt.  
Ein Offenfeldversuch der in der vorliegenden Arbeit verwendeten APP/PS1-Mäuse im Alter 
von fünf und acht Monaten zeigte ebenfalls keine Unterschiede im Aktivitätsverhalten zu 
gleichalten Wildtyptieren (Radde et al., 2006). Innerhalb eines Sozialpreferenztests der in 
der vorliegenden Arbeit verwendeten APP/PS1-Mäuse im Alter von acht Monaten, konnte 
ebenfalls kein Unterschied im Aktivitätsverhalten in Form der zurückgelegten Wegstrecke 
festgestellt werden  (Lo et al., 2013a). Die genannten Ergebnisse lassen vermuten, dass auch 
Tiere, welche aus der Kreuzung von BDNF
+/-
- und APP/PS1-Mäusen hervorgehen 
(APP/PS1-BDNF
+/-
), ebenfalls keine Unterschiede im basalen Aktivitätslevel zeigen. Dies 
wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigt, da kein Unterschied der 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse im Vergleich zu den Wildtypmäusen des entsprechenden Alters in 
der zurückgelegten Strecke innerhalb des Objektwiedererkennungstests zu beobachten war. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zum motorischen Aktivitätsverhalten der verwendeten Genoty-
pen in verschiedenen Altersstufen, stehen im Einklang mit Offenfeldversuchen, welche mit 
den in dieser Arbeit verwendeten Tieren der selben Altersgruppen durchgeführt wurden. 
Erste Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass es keine systematischen Unterschiede 




zwischen den Genotypen des Aktivitätsverhaltens gibt (Rockhar, C., persönliche Mittei-
lung).   
Für die Überprüfung des basalen Angstverhaltens, der in der vorliegenden Arbeit verwende-
ten verschiedenen Genotypen, verschiedener Alter, wurde die Aufenthaltsdauer in der Zent-
rumszone im Vergleich zur Randzone der Arena des Objektwiedererkennungstests betrach-
tet. Da Nager potentielle Beutetiere sind, besitzen diese eine natürliche Tendenz sich vor-
zugsweise in dunkleren und geschützten Umgebungen aufzuhalten (Crawley und Goodwin, 
1980). Daher erwartet man von Mäusen generell eine höhere Aufenthaltszeit innerhalb der 
Randzone, im Vergleich zur Zentrumszone einer Arena. In der vorliegenden Arbeit waren 
innerhalb der Altersgruppen zwischen den verschiedenen Genotypen keine signifikanten 
Unterschiede zu erkennen. Generell zeigten alle getesteten Tiere eine signifikant höhere 
Aufenthaltszeit innerhalb der Randzone, im Vergleich zur Zentrumszone der Arena. Diese 
Ergebnisse stehen mit einer vorherigen Arbeit im Einklang, in der beobachtet wurde, dass 
BDNF
+/-
-Mäuse verschiedener Alter ebenfalls keine Veränderungen im natürlichen Angst-
verhalten zeigten, wenn sie im erhöhten Pluslabyrinth getestet wurden (Endres und Less-
mann, 2012). Hier war bei BDNF
+/-
-Mäusen im Alter von eins bis sechs Monaten, weder ein 
Unterschied zu gleichalten Wildtyptieren in der Aufenthaltszeit auf dem offenen Arm, noch 
im sogenannten „Risikoabschätzungs-Verhalten“ (risk assessment behavior) zu erkennen. 
Andere Studien, die das Angstverhalten von BDNF
+/-
-Mäusen, oder Mäusen mit einer spezi-
fischen BDNF-Herunterregulierung im Vorderhirn untersucht haben, beobachteten ebenfalls 
keine Hinweise auf ein verändertes basales Angstverhalten (Ren-Patterson et al., 2005; Au-
try et al., 2009; Sakata et al., 2010). Ergebnisse eines erhöhten Pluslabyrinthversuchs, mit 
dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten APP/PS1-Mausmodell, zeigten keine Verände-
rungen des basalen Angstverhaltens von sechs und neun Monate alten APP/PS1-Mäusen im 
Vergleich zu Wildtypkontrolltieren, was anhand der Zeit im offenen Arm des Pluslabyrinths 
beobachtet wurde (Lok et al., 2013). Dass BDNF
+/-
- und APP/PS1-Mäuse verschiedenen 
Alters keine Veränderungen im basalen Angstverhalten zeigten, konnte sowohl in der vor-
liegenden, als auch in anderen Arbeiten festgestellt werden. Im Gegensatz dazu wurde in 
einer anderen Arbeit, welche APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse der vorliegenden 
Arbeit mit fünf und zwölf Monate im erhöhten Pluslabyrinth testeten, beobachtet, dass im 
Alter von fünf Monaten APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse eine höhere Aufenthalts-




zeit in den offenen Armen im Vergleich zu den Wildtyptieren zeigten. Im Alter von 12 Mo-
naten zeigten APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse eine höhere Aufenthaltszeit im offenen Arm (Rock-
har, C., persönliche Mitteilung). Diese Beobachtungen könnten auf ein verändertes Angst-
verhalten der APP/PS1- und/oder APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse hinweisen und bedarf weiterer 
Untersuchungen anderer Parameter, welche das Angstverhalten dieser Tiere weiter betrach-
ten.  
Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass hier kein Unterschied im spon-





-Mäusen in den getesteten Altersgruppen, im Vergleich zu den jeweiligen 
Wildtyptieren, festzustellen war. Daraus lässt sich schließen, dass weder ein chronischer 
Mangel an BDNF, noch der Alzheimerphänotyp, als auch die Kombination der beiden Fak-
toren einen Einfluss auf die hier untersuchten basalen Parameter der verschieden alten Mäu-
se in der vorliegenden Studie hatte.  
 
4.3 Der Objektwiedererkennungstest zur Erfassung des Kurzzeitgedächt-
nisses  
Der Objektwiedererkennungstest ist ein Verhaltenstest, der herangezogen wird, um bei Na-
gern das Kurzzeit- oder Langzeitgedächtnis zu testen. Vor allem bei Alzheimer-
Tiermodellen ist dieser Test ein häufig genutzter Versuch, um kognitive Leistungen des 
Kurzzeitgedächtnisses zu untersuchen, die bei Alzheimerpatienten ähnlich beeinträchtigt 
sind (siehe z.B. Lee et al., 2003). Die Versuche zur Objektwiedererkennung in den verschie-




-Mäusen, im Vergleich zu gleich alten 
Wildtyptieren der vorliegenden Arbeit, zeigten keine Unterschiede des Explorationsverhal-
tens des neuen Objekts innerhalb einer Altersgruppe und auch innerhalb der Genotypen. 
Dies äußerte sich darin, dass alle Genotypen in allen Altersgruppen einen signifikant höhe-
ren Explorationsindex für das neue Objekt aufwiesen. Nager besitzen eine natürliche Ten-
denz noch nicht bekannte Objekte und auch Umgebungen intensiv zu explorieren (Ennaceur 
und Delacour, 1988). In der vorliegenden Arbeit wurde diese Eigenschaft im Rahmen des 
Objektwiedererkennungstests genutzt, um das Kurzzeitgedächtnis der verschiedenen Geno-




typen verschiedener Altersstufen zu überprüfen. Hierbei wurden keine Beeinträchtigungen 
bei den getesteten Genotypen in den verschiedenen Altersgruppen beobachtet, so dass man 
von einem intakten Kurzzeitgedächtnis aller untersuchten Genotypen ausgehen kann. So 
scheinen weder der chronische Mangel an BDNF, noch die Alzheimerpathologie und/oder 
beide Pathologien zusammen die Art des getesteten Kurzzeitgedächtnisses zu beeinflussen. 
Andere Arbeiten, die einen größeren zeitlichen Abstand zwischen den beiden Objektpräsen-
tationen verwendeten, beobachteten jedoch ein Defizit des Objektwiedererkennungsgedächt-
nisses in sieben Monate alten APP/PS1-Mäusen (Scholtzova et al., 2008). Dass in der vor-
liegenden Arbeit keine Beeinträchtigung der APP/PS1-Mäuse zu beobachten war, könnte 
aufgrund der Dauer der Pause zwischen Objektpräsentations- und Objektdiskriminierungs-
durchgangs begründet sein. In der vorliegenden Arbeit betrug diese Pause 30 Minuten, was 
gegebenenfalls eine Zeitspanne war, in der die APP/PS1-Mäuse ein Objekt im Kurzzeitge-
dächtnis speichern können. Ist die Pause länger, z.B. drei Stunden (vergl. Scholzova et al., 
2008), sind –zumindest sieben Monate alte APP/PS1-Mäuse– nicht mehr in der Lage, sich 
an das schon gesehene Objekt zu erinnern. Für nachfolgende Arbeiten könnte es interessant 
sein, die Zeitspanne zwischen den Objektpräsentationen zu variieren, um das Langzeitge-
dächtnis für ein Objekt bestimmen zu können.  
Es ist bekannt, dass BDNF auch bei der Gedächtnisbildung des Objektgedächtnisses eine 
Rolle spielt. Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Gedächtnisleistung im Ob-
jektwiedererkennungstest und der BDNF-Expression im perirhinalen Kortex und eine nega-
tive Korrelation zwischen der Gedächtnisleistung und der Expression im Hippocampus von 
Ratten gezeigt werden (Munoz et al., 2010). Andere Arbeiten beobachteten, dass die Bildung 
eines Objektwiedererkennungsgedächtnisses bei Ratten mit einer Erhöhung der BDNF-
Ausschüttung im Gyrus dentatus und im perirhinalen Kortex einhergeht. Diese Gedächtnis-
bildung konnte mit einem TrkB-Antagonisten inhibiert werden (Callaghan und Kelly, 2012; 
Hopkins und Bucci, 2010; Hopkins et al., 2011). Eine andere Arbeit konnte eine Verbesse-
rung des Objektwiedererkennungsgedächtnisses bei Ratten beobachten, nachdem der TrkB-
Agonist 7,8-DHF einmalig injiziert wurde (Bollen et al., 2013). Innerhalb dieser Arbeiten 
wurde das Objektgedächtnis 24 Stunden nach der Objektpräsentation getestet, was dem Ab-
rufen des Langzeitgedächtnisses entspricht. In der vorliegenden Arbeit wurde das Objektge-
dächtnis nach einer relativ kurzen Zeitspanne getestet (30 Minuten), was dem Abrufen des 




Kurzzeitgedächtnisses zuzuordnen wäre. Hierbei zeigten die Tiere ein intaktes Gedächtnis 
für das bekannte Objekt. Das bedeutet, dass die hier verwendeten Tiere mit einer chroni-
schen Reduktion an BDNF eine Beeinträchtigung des Langzeitobjektgedächtnisses besitzen 
könnten. Ergebnisse einer anderen Arbeit deuten darauf hin, dass nach Infusion von Antisen-
se-Oligonukleotiden gegen BDNF in den perirhinalen Kortex von Ratten, das Langzeit- je-
doch nicht das Kurzzeitobjektgedächtnis, beeinträchtigt war (Seoane et al., 2011). Die ver-
schiedenen Eigenschaften der Informationen, welche im Objektwiedererkennungstest aus 
den verschiedenen kortikalen Regionen ankommen, werden im Hippocampus in eine Ge-
dächtnisspur integriert (Dudai, 2004; Romero-Granados et al., 2010). Die oben genannte 
Arbeit zeigte, dass BDNF von Zellen des Gyrus dentatus und des perirhinalen Kortex nach 
dem Objektwiedererkennungstest ausgeschüttet wird (Callaghan und Kelly, 2012). Dies 
passt zu anderen Erkenntnissen, dass die Ausschüttung von Neurotrophinen an Synapsen 
Plastizität in diesen Gehirnregionen vermittelt und für die Konsolidierung von Gedächtnis 
essentiell ist (Hartmann et al., 2001; Alonso et al., 2004; Mizuno et al., 2003; Bekinschtein 





-Tiere, in den entsprechenden Gehirnarealen, reichte hier 
aus, um ein Kurzzeitgedächtnis für das Objekt zu bilden. In einer vorangegangenen Arbeit 
konnte gezeigt werden, dass BDNF
+/-
-Mäuse ebenfalls ein intaktes Kurzzeitgedächtnis für 
einen konditionierten Furchtreiz besaßen, dies jedoch nicht in ein Langzeitgedächtnis trans-
ferieren konnten (Endres und Lessmann, 2012). Man könnte in weiteren Versuchen die Pau-
se zwischen den Objektpräsentationen erhöhen, um das Langzeitgedächtnis dieser Tiere für 
Objekte zu untersuchen.  
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der vorliegenden Arbeit in keinem der 
getesteten Mauslinien ein Defizit im Kurzzeitgedächtnis für ein Objekt beobachtet werden 
konnte. Daraus lässt sich schließen, dass die Alzheimerpathologie des hier verwendeten 
Mausmodells, sowie ein chronischer Mangel an BDNF, zu keiner Beeinträchtigung des ge-
testeten Kurzzeitgedächtnisses geführt haben. Es könnte interessant sein, in zukünftigen Ob-
jektwiedererkennungstests, andere Zeitspannen zwischen den beiden Objektpräsentations-
durchgängen zu untersuchen, um einen Einfluss des chronischen Mangels an BDNF und der 
Alzheimerpathologie auf das Kurzzeit-, oder auch das Langgedächtnis der APP/PS1-
BDNF
+/-
 Tiere zu ermitteln.  




4.4 Das Schwimmlabyrinth zur Untersuchung des räumlichen Lernens 
Das Schwimmlabyrinth nach Morris wurde in der vorliegenden Arbeit genutzt, um das 
räumliche Lernen der verschiedenen Genotypen verschiedener Alter zu untersuchen. Die 
Erwartung bei diesem Lernparadigma war, dass die APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere aufgrund des 
chronischen BDNF-Mangels zusammen mit der Aβ-Pathologie, ein früheres Defizit oder ein 
verschlechtertes Lernen zeigen. Aufgrund dieser Hypothese wurden verschiedene Alters-




-Mäuse im Vergleich zu gleichalten 
Wildtyptieren getestet.  
Um auszuschließen, dass beobachtete Unterschiede der Leistung im Schwimmlabyrinth 
nicht auf Unterschiede der körperlichen Leistung zurückzuführen sind, wurde die 
Schwimmgeschwindigkeit während des Trainingszeitraums des Schwimmlabyrinthversuchs 
näher betrachtet. Die Ergebnisse zeigten, dass es keinen Unterschied zwischen den verschie-
denen Genotypen innerhalb einer Altersgruppe gab. Das bedeutet, dass u.a. höhere Latenz-
zeiten der Tiere höchstwahrscheinlich nicht auf eine verminderte Schwimmgeschwindigkeit 
innerhalb einer Altersgruppe zurückzuführen sind.  
 
4.4.1 Das räumliche Lernen von APP/PS1-Mäusen im Schwimmlabyrinth 
APP/PS1-Mäuse zeigten in der vorliegenden Arbeit eine Beeinträchtigung der Lernleistung 
während der Trainingsphase des Schwimmlabyrinthversuchs, ab einem Alter von sieben 
Monaten. Dies zeigte sich in Form einer signifikant höheren Latenz bis zum Erreichen der 
Plattform, im Vergleich zu den gleichalten Wildtyptieren bei sieben, neun und 12 Monate 
alten APP/PS1-Mäusen. Diese Ergebnisse weisen auf ein altersabhängiges Defizit für das 
räumliche Lernen der APP/PS1-Mäuse hin. Während des Trainings im Schwimmlabyrinth 
wiesen APP/PS1-Tiere ab einem Alter von sieben Monaten eine längere Latenz bis zum fin-
den der Plattform, jedoch gleichzeitig eine signifikante Reduktion der Latenz über den Trai-
ningszeitraum von vier Tagen auf. Dass bedeutet, dass diese Tiere generell in der Lage wa-
ren die Aufgabe zu lernen, dies jedoch langsamer taten als Wildtypmäuse im selben Alter. 
Im Langzeitgedächtnistest für die Plattformposition zeigten APP/PS1-Tiere mit fünf und 12 




Monaten keinen Unterschied zwischen der Aufenthaltszeit im Zielquadranten und der mittle-
ren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 
APP/PS1-Mäuse im Alter von 12 Monaten kein Langzeitgedächtnis für die Plattformposition 
bilden konnten. Hierbei ist der Probe Trial der eigentliche Test zur Überprüfung des räumli-
chen Gedächtnisses für die Plattform, da hier keine Plattform vorhanden ist, die zufällig er-
reicht werden kann (Morris et al., 1984). Die Aufenthaltszeit im Zielquadranten zeigt hierbei 
an, ob sich das Tier die Position im Raum gemerkt hat. Während des Trainings im 
Schwimmlabyrinth kann nicht gänzlich ausgeschlossen werden, dass die Maus eine Strategie 
zum Finden der Plattform entwickelt hat, ohne sich räumlich orientieren zu müssen. Somit 
kann der Probe Trial auch einen Hinweis darauf geben, ob die Maus eine räumliche Orientie-
rungsstrategie genutzt hat. Durch die zahlreichen Wiederholungen der Aufgabe während des 
Trainings, wird ein Gedächtnis für die Position im Raum gebildet. Dies passierte bei den 
APP/PS1-Mäusen jedoch langsamer im Vergleich zu gleichalten Wildtyptieren. Ab einem 
Alter von 12 Monaten zeigten APP/PS1-Mäuse keinen Unterschied in der Aufenthaltsdauer 
zwischen den verschiedenen Quadranten während des Gedächtnistests. Dies ist ein Indikator 
dafür, dass das Gedächtnis für die Position der Plattform bei diesen Tieren nicht mehr vor-
handen war. Während des Trainings fand jedoch ebenfalls eine Reduktion der Latenz bis 
zum Erreichen der Plattform bei 12 Monate alten APP/PS1-Mäusen statt. So zeigten 
APP/PS1-Mäuse im Alter von sieben und neun Monaten eine höhere Latenz bis zum Errei-
chen der Plattform während des Trainings, waren aber generell in der Lage die Position der 
Plattform als Langzeitgedächtnis zu speichern, was durch das Ergebnis des Probe Trials ge-
zeigt wurde. Diese Ergebnisse könnten einen Hinweis darauf geben, dass APP/PS1-Mäuse 
ein räumliches Gedächtnis für die Position der Plattform bildeten, dies jedoch weniger präzi-
se war, als bei den gleichalten Wildtypmäusen. Hierbei kennen die Tiere den ungefähren Ort 
der Plattform, welcher durch Suchen während des Trainings relativ schnell, im Vergleich zu 
den Wildtyptieren, jedoch signifikant langsamer, gefunden wurde. So kann im Probe Trial 
dennoch eine höhere Aufenthaltszeit im Zielquadranten beobachtet werden, da der Zielquad-
rant eine relativ große Fläche besitzt, so dass die Tiere trotzdem eine höhere Aufenthaltszeit 
im Zielquadranten zeigten, obwohl die Position der Plattform nur grob in Erinnerung blieb. 
Erst ab einem Alter von 12 Monaten waren APP/PS1-Tiere nicht mehr in der Lage ein zu-
verlässiges Gedächtnis für die Plattformposition zu bilden. Die Auswertung des Verhaltens 
während des Gedächtnistests im Schwimmlabyrinth kann durch mehrere Parameter erfolgen. 




Oft sind diese, wie z.B. das Betrachten der sogenannten Plattform-Überschreitungen („plat-
form crossings“) wenig präzise, um von diesen Parametern auf das Gedächtnis zu schließen 
(Maei et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit wurde die Aufenthaltszeit im Zielquadranten 
im Vergleich zu der mittleren Aufenthaltszeit in den anderen Quadranten analysiert, um ei-
nen Parameter zu betrachten, welcher weniger von zufälligen Verhalten der Tiere beeinflusst 
werden kann. Dieser Parameter gibt Aufschluss darüber, wie lange und wo sich das Tier 
aufgehalten hat. So lassen sich mehrere Informationen in einem Parameter darstellen. Im 
Rahmen von Vorversuchen zur Etablierung des Schwimmlabyrinthversuchs wurde das Ori-
entierungsverhalten von Wildtypmäusen anhand verschiedener Landmarken getestet. Hierbei 
wurden die Landmarken für den Schwimmlabyrinthversuch gewählt, bei denen durch eine 
Verschiebung der Landmarken im Raum, eine entsprechende Umorientierung der Tiere zu 
beobachten war. So konnte festgestellt werden, dass sich die Tiere höchstwahrscheinlich 
räumlich an den distalen Landmarken, anstatt durch Schwimmstrategien orientierten, um die 
Plattform zu finden bzw. sich die Position der Plattform zu merken. Diese Versuche können 
jedoch nicht ausschließen, ob sich die hier verwendeten transgenen Tiere eine andere 
Schwimmstrategie zu Nutze gemacht haben, um die Plattform zu finden. Dass APP/PS1-
Mäuse im Alter von fünf Monaten keinen Unterschied in der Aufenthaltszeit zwischen den 
Quadranten zeigten, scheint höchstwahrscheinlich nicht auf ein Defizit der fünf Monate alten 
APP/PS1-Tiere zurückzuführen zu sein, da sowohl ein intaktes Gedächtnis für die Platt-
formposition während des Trainings zu erkennen war, als auch eine Tendenz zu einer höhe-
ren Aufenthaltszeit im Zielquadranten. Weiterhin zeigten fünf Monate alte APP/PS1-Mäuse 
im Rahmen des EE-Versuchs einen signifikanten Unterschied zwischen den Aufenthaltszei-
ten im Zielquadranten und der anderen Quadranten. Auch die Beobachtung, dass sieben und 
neun Monate alte APP/PS1-Mäuse höhere Aufenthaltszeiten im Zielquadranten zeigten, 
macht ein Defizit der fünf Monate alten Tiere unwahrscheinlich. Das Ergebnis, dass ein De-
fizit im räumlichen Lernen der APP/PS1-Tiere ab sieben Monaten zu erkennen war, wird 
von Arbeiten unterstützt, die ein Defizit im räumlichen Lernen der verwendeten Tiere beo-
bachteten. Zwei Arbeiten konnten ein Defizit des räumlichen Lernens von acht und neun 
Monate alten APP/PS1-Mäusen beobachten. Hierbei wurden ebenfalls Defizite in der Trai-
ningsphase des Schwimmlabyrinthversuchs beobachtet (Lo et al., 2013a; Lo et al., 2013b). 
Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit, zeigten diese ein Defizit im Langzeitgedächtnis-
test der sieben und acht Monate alten APP/PS1-Tiere. Diese Abweichung könnte aufgrund 




einer anderen Durchführung des Schwimmlabyrinthversuchs zurückzuführen sein. In den 
Arbeiten von Lo und Kollegen wurde eine deutlich längere Trainingszeit verwendet. Hierbei 
scheint eine längere Trainingsdauer, unterbrochen von zwei Tagen Pause, zu keiner Anglei-
chung der Leistung der APP/PS1-Tiere an die der Wildtyptiere gekommen zu sein. Der Pro-
be Trial wurde an Tag 6 und 11 nach der Trainingszeit durchgeführt. Hierbei wurden die 
Tiere 100 Sekunden im Schwimmlabyrinth beobachtet. Die unterschiedliche Versuchsdurch-
führung und Auswertung des Gedächtnistests macht es schwierig, die Arbeit von Lo und 
Kollegen mit der vorliegenden zu vergleichen. Die längere Dauer des Versuchs könnte zu 
einem anderen Verhalten der Tiere geführt haben. Im Gedächtnistest wurde bei Lo und Kol-
legen nur die Aufenthaltszeit im Zielquadranten gezeigt, was die Vergleichbarkeit der Daten 
einschränkt. Eine andere Arbeit beobachtete in einem räumlichen Orientierungstest, durch-
geführt mit einem Vier-Arm-Labyrinth, ein Defizit im Umkehrlernen des räumlichen Ler-
nens acht Monate alter APP/PS1-Mäuse. Dies wurde auf ein Defizit in der Flexibilität dieses 
Lernens bei älteren Tieren zurückgeführt (Radde et al., 2006). Weiterhin zeigten zwei Arbei-
ten eine beeinträchtigte in vivo Langzeitpotenzierung (LTP) im Hippocampus von acht Mo-
nate alten APP/PS1-Mäusen (Gengler et al., 2010) und eine reduzierte Anzahl an aktivierten 
Zellen im Gyrus dentatus von acht bis neun Monate alten APP/PS1-Tieren nach einem Ge-
dächtnistest, was auf eine beeinträchtigte Netzwerkaktivität in diesem Gehirnareal hindeuten 
könnte (Wegenast-Braun et al., 2009). In vitro Messungen von Feldpotentialen in der CA1-
Region des Hippocampus von fünf, sieben und neun Monate alten APP/PS1-Mäusen, zeig-
ten ebenfalls eine Beeinträchtigung der LTP (Edelmann, E., persönliche Mitteilung). Diese 
Befunde der veränderten Plastizität im Hippocampus der APP/PS1-Mäuse, welche höchst-
wahrscheinlich auf die Aβ-Pathologie zurückzuführen sind, könnten das Defizit in dem Hip-
pocampus abhängigen Lernparadigma begründen. Einige Studien zeigten eine Zusammen-
hang zwischen erhöhter Konzentration an löslichem Aβ-Peptiden und Defiziten im räumli-
chen Lernparadigmen bei Alzheimer-Mausmodellen (Lesne et al., 2006; Janus et al., 2000; 
Chen et al., 2000; Trinchese et al., 2004; Puolivali et al., 2002; Bruce-Keller et al., 2011). 
Die Quantifizierung der Aβ42-Peptide, der in dieser Arbeit verwendeten Tiere, zeigte eine 
deutliche Aβ-Pathologie im Hippocampus, sowohl der APP/PS1- als auch der APP/PS1-
BDNF
+/-
-Mäuse (Abbildung 20). Hierbei konnte Aβ42 bei Wildtyptieren und BDNF
+/-
-
Mäusen nur in sehr geringer Menge nachgewiesen werden. Die Quantifizierung zeigte einen 
Anstieg der Aβ42-Menge im Alter von neun Monaten im Vergleich zu fünf und sieben Mo-




nate alten Tieren. Eine andere Arbeit konnte einen kontinuierlichen Anstieg der Aβ42-
Konzentration der ein bis acht Monate alten APP/PS1-Tiere feststellen (Radde et al., 2006). 
Hierbei handelte es sich um die Quantifizierung ganzer Gehirnhemisphären (ohne Klein-
hirn), wobei sich die Quantifizierung der vorliegenden Arbeit auf den dorsalen Hippocampus 
konzentrierte. Es könnte davon ausgegangen werden, dass es zu einem weiteren Anstieg der 
Aβ42-Konzentration im weiteren Verlauf des Alters kommt, so dass bei 12 Monate alten 
APP/PS1-Tieren, aber auch bei APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen, eine höhere Menge an Aβ42 im 
Vergleich zu neun Monate alten Tieren zu erwarten wäre. Jedoch konnte in der vorliegenden 
Arbeit bei 12 Monate alten Tieren eine geringere Menge des Aβ42 im Vergleich zu neun 
Monate alten Tieren beobachtet werden. Auch Untersuchungen zur Amyloid-Plaquedichte 
der APP/PS1-Mäuse zeigten einen kontinuierlichen Anstieg der Dichte der Amyloidplaques 
mit dem Alter im Hippocampus (Radde et al., 2006; Gengler et al., 2010), wobei ein weiterer 
Anstieg bei 15 Monate alten Tieren zu beobachten war (Gengler et al., 2010). Hier könnte es 
aufgrund der relativ geringen Anzahl an Proben zu Ungenauigkeiten der Quantifizierung 
gekommen sein. Die individuellen Proben zeigten insgesamt eine relativ hohe Streuung, so 
dass die Anzahl der Proben einer Altersgruppe und Genotyps für weitere Versuche erhöht 
werden sollte. Im Rahmen eines Kooperationsprojektes konnte gezeigt werden, dass bei den 
hier verwendeten APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren eine Anreicherung von Amy-
loidplaques im Hippocampus von neun Monate alten Tieren zu beobachten war (Abbildung 
21). Hierbei stehen die Untersuchungen zu verschiedenen Alterszeitpunkten noch aus. Die 
hier gezeigten Amyloid-Plaquequantifizierungen bestätigen andere Arbeiten, die ebenfalls 
Amyloid-Plaques im Hippocampus der APP/PS1-Mäuse zeigten. Diese Arbeiten beobachte-
ten einen kontinuierlichen Anstieg der Amyloid-Pathologie mit dem Alter der Tiere (Radde 
et al., 2006; Hefendehl et al., 2011; Gengler et al., 2010). Es wurde gezeigt, dass Aβ im Hip-
pocampus die Bildung von LTP behindert (Townsend et al., 2006; Townsend et al., 2007) 
und die Dornenfortsätze von Neuronen im Hippocampus verringern kann (Hsieh et al., 
2006). Diese Wirkungen von Aβ sind höchstwahrscheinlich an der Pathogenese der AK in 
hohem Maße beteiligt, da auch zahlreiche Arbeiten eine Korrelation des Aβ-Peptids und den 
kognitiven Beeinträchtigungen von Alzheimerpatienten zeigen konnten (Davies et al., 1987; 
Masliah et al., 2001; Terry et al., 1991). Das hier gefundene altersabhängige Defizit im 
Schwimmlabyrinth der APP/PS1-Mäuse kann nicht vollständig auf die hier ermittelte Aβ42-
Pathologie im Hippocampus zurückgeführt werden, da kein kontinuierlicher Anstieg der 




Aβ42-Konzentration zu erkennen war. Hierbei wäre es für weitere Untersuchungen interes-
sant, auch andere Aβ-Spezies zu messen, aber auch andere Gehirnregionen zu betrachten, 
welche ebenfalls beim Schwimmlabyrinth beteilligt sind.  
 
4.4.2 Das räumliche Lernen von BDNF+/--Mäusen im Schwimmlabyrinth 
In der vorliegenden Arbeit zeigten BDNF
+/-
-Mäuse im Alter von neun und 12 Monaten ein 
Defizit im Gedächtnistest des Schwimmlabyrinthversuchs, was sich daraus schließen lässt, 
dass BDNF
+/-
-Tiere der genannten Altersgruppen keine höhere Aufenthaltszeit im Zielquad-
ranten, im Vergleich zu den anderen Quadranten zeigten. Diese Ergebnisse weisen auf ein 
altersabhängiges Defizit des räumlichen Langzeitgedächtnisses der BDNF
+/-
-Mäuse hin. An-
dere Arbeiten, die das räumliche Lernen mit Hilfe des Schwimmlabyrinthversuchs von hete-
rozygoten BDNF-knockout-Mäusen untersuchten, berichteten konträre Resultate. Die in der 
vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse unterstützen zwei Arbeiten, welche Defizite im 
räumlichen Orientierungslernen von 10 oder 12 Monate alten BDNF
+/-
-Mäusen zeigten 
(Linnarsson et al., 1997; Rantamaki et al., 2013). Zwei andere Arbeiten beobachteten leichte 
Defizite während der Trainingsphase des Schwimmlabyrinthversuchs von zwei oder drei 
Monate alten BDNF
+/-
-Mäusen, jedoch nicht beim Gedächtnistest für die vorherige Platt-
formposition (Linnarsson et al., 1997; Uutela et al., 2012). Diese unterschiedlichen Ergeb-
nisse können durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden, welche unabhängig von dem 
BDNF-Defizit sein könnten. So kann der genetische Hintergrundstamm einen Einfluss auf 
die Leistung im Schwimmlabyrinth nehmen (z.B. Wolfer und Lipp, 2000). In den oben ge-
nannten Arbeiten zum räumlichen Orientierungslernen von BDNF
+/-
-Mäusen, wurden je-
weils verschiedene genetische Hintergrundstämme verwendet. Linnarson und Kollegen 
kreuzten die Tiere auf einen gemischten genetischen Hintergrund zurück (129/J und 
BALBc), wobei Uutela und Kollegen die Tiere auf den C57/BL6JOlaHsd-Mausstamm zu-
rück kreuzten. Es wurde gezeigt, dass der C57/BL6JOlaHsd-Mausstamm genetisch zwar 
sehr nah an dem hier verwendeten C57/BL6J-Stamm ist, jedoch eine sporadische Mutation 
im Alpha-Synuklein-Gen besitzt (Specht und Schoepfer, 2001), welche das Lernverhalten 
der Tiere verändern kann (Siegmund et al., 2005). Es ist ebenfalls bekannt, dass verschiede-




ne Wildtyp-Mausstämme unterschiedliches Lernverhalten im Schwimmlabyrinth aufweisen 
(Klapdor und VanderStaay, 1996). Versuche des Schwimmlabyrinths mit den in der vorlie-
genden Arbeit verwendeten BDNF
+/-
-Mäusen verschiedenen Alters wurden bereits in einer 
vorherigen Arbeit durchgeführt. Hierbei zeigte sich ein Lerndefizit der BDNF
+/-
-Mäuse ab 
einem Alter von sieben Monaten, wobei das Lernen im Gedächtnistest beeinflusst war. Ab 
einem Alter von neun Monaten wiesen die BDNF
+/-
-Mäuse ein Defizit im Training und im 
Gedächtnistest auf (Petzold et al., 2014). Diese leichten Unterschiede der Ergebnisse zwi-
schen dieser und der Arbeit von Petzold und Kollegen sind höchstwahrscheinlich darin be-
gründet, dass Unterschiede in der Durchführung des Versuchsprotokolls bestanden. In der 
vorliegenden Arbeit wurde eine Pause zwischen den einzelnen Durchgängen des Trainings 
von 20-30 Minuten eingehalten. Bei der Arbeit von Petzold betrug diese Pause etwa eine 
Minute. Diese Abweichung im Versuchsprotokoll kann durchaus eine Veränderung der Leis-
tung der Tiere im Schwimmlabyrinth zur Folge haben, da z.B. der Grad des Stresses für das 
Tier unterschiedlich sein kann und dadurch die Lernleistung beeinflusst sein könnte. Dies 
könnte wiederum ein Hinweis darauf sein, dass BDNF
+/-
-Mäuse weniger stressresistent sind. 
Es konnte gezeigt werden, dass chronisch induzierter Stress bei BDNF
+/-
-Mäusen zu einem 
Defizit im räumlichen Lernen führte (Klug et al., 2012). 
Da BDNF ein aktivitätsabhängig ausgeschüttetes Neurotrophin ist, das synaptische Plastizi-
tät während Lernen- und Gedächtnisprozessen im Hippocampus moduliert (zusammenge-
fasst in z.B. Tyler et al., 2002) und der Hippocampus die Region im Gehirn ist, welche die 
höchste Expression an BDNF aufweist (Murer et al., 2001), ist es wahrscheinlich, dass der 
chronische Mangel an BDNF zu einem Defizit im Schwimmlabyrinthversuch führt. Dass 
endogenes BDNF für Hippocampus abhängiges Lernen im Schwimmlabyrinth erforderlich 
ist, konnte in einigen Arbeiten gezeigt werden. Ratten, denen Antikörper gegen BDNF in das 
Gehirn mittels osmotischer Pumpen eingebracht wurden, zeigten massive Beeinträchtigun-
gen im räumlichen Lernen im Schwimmlabyrinth (Mu et al., 1999). Eine genetische Überex-
pression von BDNF im Hippocampus, aber auch im Kortex, führte zu einer Verbesserung 
der Leistung des räumlichen Lernens und Gedächtnisses im Schwimmlabyrinth (Nakajo et 
al., 2008). Des Weiteren wurde bei Mäusen mit einem regionspezifischen BDNF-knockout 
im dorsalen Hippocampus Lerndefizite im Schwimmlabyrinth festgestellt (Heldt et al., 
2007).  




Ebenso zeigten einige Arbeiten eine Abhängigkeit des räumlichen Lernens im Schwimmla-
byrinth von der Funktionalität bzw. des Vorhandenseins des TrkB-Rezeptors. Mäuse, die 
einen nicht-katalytischen, verkürzten TrkB-Rezeptor (TrkB.T1) exprimierten, zeigten ein 
vermindertes Lernen im Schwimmlabyrinth (Saarelainen et al., 2000). Bei einem konditiona-
len TrkB-knockout-Mausmodell (trkB-CRE), indem der TrkB-Rezeptor postnatal nur im 
Vorderhirn nicht exprimiert wurde, war über die Trainingstage keine Verringerung der La-
tenz zum Erreichen der Plattform im Schwimmlabyrinthversuch zu erkennen (Minichiello et 
al., 1999), was auf ein massives Defizit des räumlichen Lernens hinweist. Aber auch die 
Verfügbarkeit des TrkB-Rezeptors könnte einen Beitrag zum altersabhängigen Defizit im 
Schwimmlabyrinth haben. Mit zunehmendem Alter ist eine Abnahme der TrkB-Expression 
im Hippocampus von Ratten zu beobachten (Croll et al., 1998; Silhol et al., 2005; Costa et 
al., 2012). Dieser Umstand könnte zu einem zu geringen Grad an TrkB-Phosphorylierung in 
älteren BDNF
+/-
-Mäusen führen, was wiederum zu dem beobachteten Defizit führen könnte. 
Im Gegensatz hierzu zeigte eine Arbeit eine altersabhängige Hochregulierung des TrkB-
Rezeptors im Hippocampus, jedoch nicht im motorischen Neokortex von BDNF
+/-
-Mäusen 
im Alter von sieben Monaten (Carreton et al., 2012). Dieser Kompensationsmechanismus 
sorgte höchstwahrscheinlich in diesen Tieren für ein Intaktbleiben des räumlichen Lernens, 
im Gegensatz zu den aufkommenden motorischen Defiziten mit sieben Monaten bei den 
BDNF
+/-
-Mäusen (Carreton et al., 2012). Interessanterweise konnte in der vorliegenden Ar-
beit keine Beeinträchtigung der motorischen Fähigkeiten der BDNF
+/-
-Tiere beobachtet wer-
den. Hier war weder in der Schwimmgeschwindigkeit während des Schwimmlabyrinthver-
suchs, noch während des Objektwiedererkennungstests ein Unterschied der Aktivität zu er-
kennen. In der vorliegenden Arbeit wurde ein Defizit im räumlichen Lernen ab einem Alter 
von neun Monaten bei BDNF
+/-
-Mäusen beobachtet. Hierbei wurde eine Veränderung der 
TrkB-Rezeptor-Expression jedoch nicht untersucht. Zusammenfassend kann gesagt werden, 
dass es zahlreiche Hinweise gibt, dass BDNF an der Vermittlung und Bildung von Hippo-
campus abhängigen Lernen und Gedächtnis beteiligt ist und dass das verminderte räumliche 
Gedächtnis der neun und 12 Monate alten BDNF
+/-
-Tiere höchstwahrscheinlich auf die feh-
lende Vermittlung des BDNF-TrkB-Signalwegs zurückzuführen ist. Die hier gemessenen 
BDNF-Konzentrationen im dorsalen Hippocampus zeigten eine etwa um die Hälfte reduzier-
te BDNF-Proteinmenge der BDNF
+/-
-Mäuse im Vergleich zu den Wildtyptieren, welche sich 
über das Alter der Tiere nicht veränderte. Diese Ergebnisse bestätigen andere Arbeiten, wel-




che die Veränderungen der BDNF-mRNA- und Proteinexpression über das Alter untersuch-
ten. Dabei zeigte sich, dass sich weder die BDNF-mRNA-, noch die BDNF-Proteinmenge 
im Hippocampus über das Alter veränderte (Calabrese et al., 2013; Croll et al., 1998; Francia 
et al., 2006; Silhol et al., 2005). Jedoch konnte bei 18 Monate alten Ratten eine reduzierte 
Menge an BDNF-Protein in Synaptosomen des ventralen und dorsalen Hippocampus beo-
bachtet werden (Calabrese et al., 2013). Im Gegensatz dazu, konnten einige Arbeiten eine 
Erhöhung des hippocampalen BDNF-Levels zwischen zwei und 24 Monate alten Ratten be-
obachten. Diese verschiedenen Daten, zusammen mit denen der vorliegenden Arbeit, könn-
ten zu der Annahme führen, dass der BDNF-Gehalt im Hippocampus bei Nagern, im mittle-
ren Alter, relativ konstant bleibt. In der vorliegenden Arbeit wurde die Bestimmung der 
BDNF-Proteinmenge mit Hilfe von ELISA-Messungen durchgeführt. Hierbei konnte jedoch 
nicht zwischen pro-BDNF und maturem BDNF unterschieden werden. Diese beiden Isofor-
men besitzen unterschiedliche Effekte beim Kontextfurchtlernen. Ein erhöhter BDNF-Gehalt 
unterstützt die Konsolidierung des Furchtgedächtnisses, wobei ein erhöhter pro-BDNF-
Spiegel die Konsolidierung von kontextueller Furchtextinktion förderte (Barnes and 
Thomas, 2008). Somit ist es denkbar, dass eine altersbedingte Veränderung in der Prozessie-
rung von BDNF innerhalb des Hippocampus für das beobachtete altersbedingte Lerndefizit 
im Schwimmlabyrinth verantwortlich sein könnte. Dies wird von einer Arbeit unterstützt, 
die eine Reduktion von BDNF und steigende pro-BDNF-Konzentrationen im Hippocampus 
von alten Ratten beschreibt (Calabrese et al., 2013). Daher könnte es interessant sein in zu-
künftigen Experimenten das Verhältnis von pro-BDNF zu maturem BDNF zu untersuchen. 
 
4.4.3 Das räumliche Lernen von APP/PS1-BDNF+/--Mäusen im Schwimmla-
byrinth 
Da Untersuchungen darauf hinweisen, dass die Störung der BDNF vermittelten neurotro-
phen Prozesse eine zentrale Rolle in der Pathologie der AK spielen könnte (siehe z.B. Allen 
et al., 2011; Murer et al., 2001; Markham et al., 2014), sollte untersucht werden, ob ein 
chronischer Mangel an BDNF in einem Alzheimer-Mausmodell das räumliche Lernen im 
Schwimmlabyrinth stärker beeinflusst. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass bei im 






-Mäusen mit Alter von 12 Monaten ein 
Defizit sowohl in der Trainingsphase, als auch im Gedächtnistest zu beobachten war. Mit 
neun Monaten deutete sich bereits ein Defizit in der Trainingsphase dieser Tiere an. Betrach-
tet man die Leistungen der verschiedenen transgenen Tiere der verschiedenen Alter, ist zu 
erkennen, dass die APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse weder früher ein Defizit im räumlichen Ler-
nen, noch generell ein verschlechtertes Lernen im Vergleich zu den APP/PS1- und BDNF
+/-
-
Mäusen aufwiesen. Es stellte sich heraus, dass die APP/PS1-Mäuse zum frühesten Zeitpunkt 
ein Defizit im räumlichen Lernen während des Trainings besaßen (sieben Monate) und 
BDNF
+/-
-Mäuse eine Veränderung des räumlichen Langzeitgedächtnisses ab neun Monaten. 
Dass ein Alzheimer-Mausmodell mit einem heterozygoten BDNF-knockout im Alter von 12 
Monaten, aufgrund der mehrfach genetischen Veränderungen, ein schwereres Defizit im 
Schwimmlabyrinthversuch aufweist, im Vergleich zum Alzheimer-Mausmodell und/oder der 
BDNF-knockout Maus, konnte eine andere Arbeit zeigen (Rantamaki et al., 2013). Die Auto-
ren dieser Arbeit erklären das verschlechterte Lernen dieser doppelt transgenen Mäuse da-
mit, dass sich BDNF an Amyloidplaques anlagert, so nicht mehr an den TrkB-Rezeptor bin-
den und diesen somit nicht mehr aktivieren kann. Diese und eine weitere Arbeit zeigten mit 
Hilfe von immonuhistochemischen Verfahren, dass BDNF sich in reaktivierten Gliazellen 
um Amyloidplaques anreicherte (Burbach et al., 2004; Rantamaki et al., 2013). Gleichzeitig 
konnten Rantamaki und Kollegen eine zusätzliche Hochregulation von BDNF bei dem 12 
Monate alten Alzheimer-Mausmodell, sowohl im Kortex, als auch im Hippocampus be-
obachten. In den hier verwendeten APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen, war weder ein verschlechter-
tes Lernverhalten, noch eine Hochregulation des BDNF-Proteins im Hippocampus im Alter 
von 12 Monaten zu erkennen. Es wäre zu erwarten gewesen, dass APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse 
zumindest eine vergleichbare Leistung zu den APP/PS1- oder den BDNF
+/-
-Tieren zeigen. 
Jedoch war die Leistung der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Schwimmlabyrinth nicht ver-
gleichbar mit denen der anderen transgenen Mäuse. Bis zu einem Alter von neun Monaten 
besaßen APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse ein intaktes räumliches Lernen, wobei das der APP/PS1-
Tiere bereits ab sieben Monaten beeinträchtigt war. Bei neun Monate alten Tieren zeigte sich 
in der Trainingsphase des Schwimmlabyrinths ein verlangsamtes Lernen der APP/PS1-
BDNF
+/-
-Tiere, wobei diese aber dennoch ein Gedächtnis für die Plattformposition im Ge-
dächtnistest aufwiesen. BDNF
+/-
-Mäuse zeigten eine den Wildtyptieren entsprechende Leis-
tung während des Trainings, aber im Gedächtnistest keine Präferenz für die vorherige Platt-




formposition. Dies könnte ein Indikator für eine nicht-räumliche Strategie der BDNF
+/-
-Tiere 
im Alter von neun Monaten sein, die es den Tieren ermöglichte, relativ schnell die Plattform 
zu erreichen. Hierbei konnte sich jedoch die Position der Plattform, aufgrund des fehlenden 
Orientierens an den Landmarken, nicht gemerkt werden. Die Tiere könnten z.B. in einem 
bestimmten Abstand zum Rand des Beckens geschwommen sein, bis die Plattform zufällig 
auftauchte. APP/PS1-Tiere könnten, wie oben bereits diskutiert, sich zwar räumlich orien-
tiert haben, jedoch nicht in der Lage gewesen sein, die räumliche Orientierung ausreichend 
präzise umzusetzen. Dies war anhand längerer Latenzen im Training und signifikant höherer 
Aufenthaltszeiten im Zielquadranten im Gedächtnistest zu erkennen. Mit 12 Monaten schie-
nen alle transgenen Tiere nicht mehr in der Lage zu sein, sich die Position der Plattform zu 
merken, da keine der transgenen Tiere höhere Aufenthaltszeiten im Zielquadranten im Ge-
dächtnistest aufwiesen. Während des Trainings zeigten sowohl 12 Monate alte APP/PS1- als 
auch APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse höhere Latenzen bis zum Erreichen der Plattform. BDNF
+/-
-
Mäuse hingegen eine vergleichbare Leistung zu dem Wildtyptieren. Zukünftige Versuche 
könnten die genutzten Strategien der verwendeten Mäuse näher betrachten, um so die kogni-
tiven Defizite möglicherweise genauer definieren zu können. Während das ermittelte Lern-
defizit der BDNF
+/-
-Tiere, wie oben bereits diskutiert, höchstwahrscheinlich auf den chroni-
schen Mangel an BDNF zurückgeführt werden kann, könnte es bei den APP/PS1-Mäusen 
aufgrund der Aβ-Pathologie zu dem beschriebenen Defizit gekommen sein. Die Ergebnisse 
dieser Arbeit zeigten bei APP/PS1-Tieren ein hippocampales BDNF-Level, welches mit de-
nen der Wildtyptiere zu vergleichen war. In den APP/PS1-Mäusen könnte es jedoch zu einer 
verminderten TrkB-Rezeptorkonzentration gekommen sein. Der TrkB-Rezeptor kann relativ 
früh in der Alzheimerpathologie reduziert sein (Ginsberg et al., 2010; Tapia-Arancibia et al., 
2008; Zuccato und Cattaneo, 2009). Auch in Alzheimer-Mausmodellen kann die Konzentra-
tion an TrkB-Rezeptoren verringert sein (Devi und Ohno, 2012; Kemppainen et al., 2012). 
Dies könnte zu einer Verringerung des BDNF-TrkB-Signalkaskade, trotz ausreichender 
Menge BDNF führen und somit zum beobachteten Lerndefizit. Diese Veränderungen könn-
ten ebenfalls in den APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren vorhanden gewesen sein. Zusätzlich könnte es 
in diesen Tieren aber auch zu Kompensationsmechanismen gekommen sein, die das Lernde-
fizit erst im Alter von neun Monaten aufkommen ließen. Andere neurotrophe Signalwege 
könnten durch den Mangel an BDNF zusammen mit der Aβ-Pathologie hochreguliert sein 
und so zu einer Kompensation führen, so dass ein potentielles Defizit abgemildert wird. Es 




ist bekannt, dass Substanzen wie Kupfer (Hwang et al., 2007) oder Zink (Hwang et al., 
2005) den TrkB-Rezeptor transaktivieren können. So könnten in den APP/PS1-BDNF
+/-
-
Tieren Substanzen, die aufgrund des chronischen Mangels an BDNF hochreguliert sind, 
bzw. eine veränderte Verfügbarkeit besitzen, den TrkB-Rezeptor oder auch andere neurotro-
phe Signalkaskaden aktivieren, die zu Kompensation eines Defizits führen. Weiterhin sind  
die kognitiven Leistungen im Schwimmlabyrinth wahrscheinlich nicht essentiell vom 
BDNF-TrkB-Signalweg im Hippocampus, sondern auch von anderen Gehirnarealen abhän-
gig (zusammengefasst in z.B. Puzzo et al., 2014). Es könnten möglicherweise auch andere, 
BDNF unabhängige Mechanismen, in anderen Gehirnarealen involviert sein, welche bei den 





-Tieren jedoch relativ lang intakt bleiben. 
 
4.5 BDNF-Proteinkonzentration im Hippocampus der verwendeten 
Mausmodelle 
Die Messungen der BDNF-Proteinkonzentrationen im Hippocampus von Tieren aus dem 
Schwimmlabyrinthversuch der verschiedenen Genotypen in verschiedenen Altersgruppen 





-Mäusen, im Vergleich zu Wildtyp- und APP/PS1-Mäusen. Diese Reduk-
tion der Proteinmenge bei BDNF
+/-
-Mäusen bestätigten vorangegangene Arbeiten (Petzold et 
al., 2014; Endres und Lessmann, 2012; Abidin et al., 2006; Hill und van den Buuse, 2011; 
Kolbeck et al., 1999). Dass die APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse ebenfalls eine Reduktion um etwa 
die Hälfte der Wildtyptiere aufweisen, entspricht den Erwartungen, da diese Mäuse ebenfalls 
einen heterozygoten knockout des BDNF-Gens tragen. Eine altersbedingte Reduktion des 
hippocampalen BDNF-Levels konnte in der vorliegenden Arbeit zwischen zwei Monate und 
sieben Monate alten BDNF
+/-
- und Wildtypmäusen beobachtet werden. Diese Ergebnisse 
stehen im Einklang mit anderen Arbeiten, die eine altersabhängige Reduktion von BDNF bei 
BDNF
+/-
- und Wildtyptieren von drei zu sieben Monaten (Carreton et al., 2012), bzw. von 
drei zu 12 Monaten beschreiben (Boger et al., 2011). Das Ausmaß dieser Verringerung war 
hier zu denen der genannten Arbeiten vergleichbar. Wie oben bereits diskutiert, konnte zwi-




schen fünf, sieben, neun und 12 Monate alten Tieren keine weiteren altersabhängigen Ver-
änderungen des hippocampalen BDNF-Gehalts festgestellt werden. Es muss daher bereits 
früher eine Reduktion des BDNF-Gehalts im Hippocampus bei BDNF
+/-
- und Wildtypmäu-
sen, zwischen zwei und fünf Monaten, stattfinden. Da die BDNF-Konzentrationen der sieben 
Monate alten Wildtyptiere, aber auch der BDNF
+/-
-Tiere, der beiden Versuche auf einem 
vergleichbaren Level waren, können die Ergebnisse dieser unabhängig voneinander durchge-
führten Versuche, miteinander in Verbindung gebracht werden. Bei sieben Monate alten 
APP/PS1-Mäusen war augenscheinlich eine Erhöhung des BDNF-Proteinlevels im Hippo-
campus zu erkennen. Andere Arbeiten konnten Unterschiede des hippocampalen BDNF-
Levels von Alzheimer-Mausmodellen beobachten (Rantamaki et al., 2013; Szapacs et al., 
2004). Hierbei zeigten diese Arbeiten im Vergleich zu Wildtyptieren eine Hochregulation 
des hippocampalen BDNF-Levels im Alter von 15 bzw. 12 und 18 Monaten, wobei diese 
Arbeiten keinen Vergleich zu jüngeren Tieren durchführten. Bei den hier, nach dem 
Schwimmlabyrinth untersuchten APP/PS1-Tieren im Alter von neun und 12 Monaten, war 
das BDNF-Level auf Wildtyptierniveau. Da statistisch kein Alterseffekt zu beobachten war, 
ist es wahrscheinlich von einer zufälligen Hochregulation der APP/PS1-Mäuse der vorlie-
genden Arbeit auszugehen, so dass angenommen werden kann, dass der BDNF-Gehalt im 
Hippocampus der APP/PS1-Tiere mit dem der Wildtyptiere zu vergleichen ist. Die vorlie-
gende Arbeit untersuchte ebenfalls den Einfluss des Trainings im Schwimmlabyrinth auf den 
BDNF-Gehalt im Hippocampus der getesteten Mäuse, im Vergleich zu naiven Tieren und 
Mäusen, die eine Woche nach dem Versuch präpariert wurden. Hier war eine mögliche Ten-
denz zu einer Erhöhung des hippocampalen BDNF-Levels direkt nach dem Training im 
Schwimmlabyrinth zu erkennen (Abbildung 16), welche sich statistisch aber nicht von den 
anderen Gruppen unterschied. Jedoch konnte die vorliegende Arbeit eine signifikante Erhö-
hung des hippocampalen BDNF-Levels durch die Haltung in EE bei Wildtyp- und BDNF
+/-
-
Tieren zeigen (Abbildung 18).  





eine um etwa die Hälfte reduzierte BDNF-Konzentration im Hippocampus und APP/PS1-
Mäuse etwa den selben BDNF-Proteingehalt wie Wildtyptiere besaßen. Es konnte eine Ver-
änderung über das Alter zwischen zwei und sieben Monate alten Wildtyptieren und BDNF
+/-
-Tieren beobachtet werden. Bei APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen war im Alter von 




fünf bis 12 Monaten kein Alterseffekt der BDNF-Konzentration im Hippocampus zu be-
obachten.  
 
4.6 Schwimmlabyrinthversuch von APP/PS1-Tieren aus EE-Haltung 
Bis zum heutigen Zeitpunkt wurde an zahlreichen Alzheimer-Mausmodellen gezeigt, dass 
durch eine reichhaltige und stimulierende Umgebung, welche durch die EE-Haltung gewähr-
leistet wird, kognitive Defizite vermindert werden konnten (siehe z.B. Jankowsky et al., 
2005; Costa et al., 2007; Lazarov et al., 2005; Arendash et al., 2004). Gleichzeitig ist be-
kannt, dass das BDNF-Proteinlevel im Gehirn von Mäusen und Ratten, welche im EE gehal-
ten wurden, anstieg (siehe z.B. Hu et al., 2013; Vazquez-Sanroman et al., 2013; Ickes et al., 
2000). Ebenso konnte bei Alzheimerpatienten beobachtet werden, dass physisches Training 
und kognitive Stimulation zu einer Verbesserung der Alzheimersymptomatik führen kann 
(siehe zusammenfassend z.B. Ahlskog et al., 2011). Physische und kognitive Stimulation 
führt zur Erhöhung der Expression von Neurotrophinen, und diese aktivitätsabhängigen Ver-
änderungen können im Gehirn wiederum zu einer Verbesserung von kognitiven Beeinträch-
tigungen beitragen (siehe zusammenfassend z.B. Coelho et al., 2013). Im Rahmen dieser 
Arbeit wurden fünf Monate alte APP/PS1- und Wildtypmäuse aus EE-Haltung im 
Schwimmlabyrinth getestet und mit der Leistung von den entsprechenden Tieren aus der 
Standardhaltung verglichen. Dieser Versuch sollte klären, ob das hier verwendete EE einen 
Einfluss auf die Lernleistung von APP/PS1-Mäusen hat, da sich im Verlauf der Schwimmla-
byrinthversuche ein Defizit der fünf Monate alten APP/PS1-Mäuse andeutete, was sich je-
doch mit zunehmender Gruppengröße nicht bestätigen ließ. In diesem Versuch war ebenfalls 
erkennbar, dass die APP/PS1-Tiere im Alter von fünf Monaten generell kein Defizit im 
Schwimmlabyrinthversuch aufwiesen. Weiterhin wurde der BDNF-Gehalt des Hippocampus 
und des mPFCs dieser Tiere bestimmt. Nach Haltung im EE kann es bei Mäusen zu einer 
Verbesserung im räumlichen Lernen mit gleichzeitiger Erhöhung des BDNF-Gehalts im 
Hippocampus kommen (Wolf et al., 2006; Baraldi et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit 
war eine Erhöhung der BDNF-Konzentration im Hippocampus nach EE-Haltung bei Wild-
typtieren und eine vergleichbare BDNF-Konzentration der APP/PS1-Tiere zu Wildtyptieren 




aus Standardhaltung zu erkennen. Der Schwimmlabyrinthversuch der fünf Monate alten Tie-
re aus EE-Haltung, zeigte keine Unterschiede der Leistungen von Wildtypmäusen aus EE-
Haltung im Vergleich zu Wildtyptieren aus Standardhaltungsbedingungen. Andere Arbeiten 
konnten eine Erhöhung der hippocampalen BDNF-Konzentration mit gleichzeitiger Verbes-
serung des räumlichen Lernens bei Wildtypmäusen beobachten (Baraldi et al., 2013). Mög-
licherweise ist bei dem hier verwendeten Schwimmlabyrinth-Paradigma generell keine wei-
tere Verbesserung möglich, da auch in anderen Versuchen, die im Schwimmlabyrinth durch-
geführt wurden, keine besseren Leistungen beobachtet werden konnten. Es konnte zwar kein 
Effekt der EE-Haltung auf das Lernverhalten beobachtet werden, jedoch einen Einfluss auf  
die BDNF-Proteinkonzentration im Hippocampus. Eine höhere Konzentration an BDNF 
muss jedoch nicht automatisch in einer Verbesserung der kognitiven Leistungen bei Wild-
typtieren resultieren. Um eine Erhöhung des BDNF-Signalwegs zu erreichen, müsste auch 
die Konzentration des TrkB-Rezeptors erhöht sein. Eine Arbeit konnte kürzlich zeigen, dass 
die Haltung im EE bei Ratten mit keiner Erhöhung des TrkB-Levels im Hippocampus ein-
herging (Ambrogini et al., 2013). Auch eine Behandlung mit dem TrkB-Agonisten 7,8-DHF 
führte bei Wildtypmäusen zu keiner Verbesserung im Schwimmlabyrinth (Castello et al., 
2014). In den hier verwendeten Wildtypmäusen kam es wahrscheinlich zu keinen Verände-
rungen der TrkB-Menge oder anderen Veränderungen, die zu einer Verbesserung der Leis-
tung im Schwimmlabyrinth führten. Eine andere Arbeit beschreibt ebenfalls keine Verbesse-
rung der kognitiven Leistungen von Wildtyptieren nach EE-Haltung. Im Vergleich zu dem 
hier verwendeten EE war das aus der erwähnten Arbeit jedoch weniger vielfältig (Chourbaji 
et al., 2008). Dieselben EE-Bedingungen führten jedoch zu einer Erhöhung des BDNF-
Proteinlevels im Hippocampus von BDNF
+/-
- und Wildtyptieren (Chourbaji et al., 2012), 
welche sich interessanterweise in etwa demselben Rahmen bewegten wie in der vorliegen-
den Arbeit. Im Schwimmlabyrinthversuch, durchgeführt mit dem APP/PS1-Mäusen aus der 
EE-Haltung, könnte sich eine Verbesserung der APP/PS1-Mäuse aus der EE-Haltung an 
Trainingstag eins und zwei andeuten, statistisch war jedoch kein Unterscheid zwischen den 
Haltungsbedingungen zu erkennen. Ob vorhandene Defizite der verwendeten Mausstämme 
durch die Haltung im EE kompensiert werden könnten bleibt hier ungeklärt.  
Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass die Haltung im EE eine Erhöhung des hippo-
campalen BDNF-Levels bei fünf Monate alten BDNF
+/-
- und Wildtyptieren zur Folge hatte. 




Die generelle BDNF-Reduktion der BDNF
+/-
-Mäuse konnte in vorherigen Arbeiten bereits 
beschrieben werden (Petzold et al., 2014; Endres und Lessmann, 2012; Abidin et al., 2006; 
Hill und van den Buuse, 2011; Kolbeck et al., 1999) und steht im Einklang mit den Messun-
gen im Rahmen des Extinktionsexperiments und der BDNF-Proteinbestimmung aller ver-
wendeten Genotypen, der hier verwendeten Altersgruppen im Hippocampus der Tiere. Auch 
wenn sich der hippocampale BDNF-Gehalt von APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen aus EE-Haltung 
statistisch nicht von dem der aus Standardhaltung kommenden APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen 
unterschied, war dieser jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur BDNF-Menge von Wild-
typtieren aus Standardhaltung. Das lässt vermuten, dass die Reduktion an endogenen BDNF 
im Hippocampus auch von APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren, durch die Haltung im EE, in etwa auf 
das Niveau von Wildtyptieren erhöht werden kann. Dies steht im Einklang mit einer Arbeit, 
welche ebenfalls eine Erhöhung des BDNF-Gehalts im Hippocampus von BDNF
+/-
-Mäusen 
nach EE-Haltung beobachten konnte (Chourbaji et al., 2012). APP/PS1-Tiere zeigten keinen 
Unterschied der BDNF-Proteinmenge im Hippocampus nach EE-Haltung, im Vergleich zu 
naiven APP/PS1-Tieren aus Standardhaltung, da das BDNF-Level der Standardhaltungsbe-
dingungen fast genau so hoch lag, wie das der Tiere aus der EE-Haltung. Hier unterschied 
sich der BDNF-Gehalt zwischen Wildtyptieren und APP/PS1-Mäusen aus der Standardhal-
tung nicht voneinander. Im Rahmen der BDNF-Proteinbestimmung der fünf Monate alten 
Tiere (Abbildung 19) lag der BDNF-Gehalt leicht unter dem Wert, der im Rahmen des EE-
Experiments der APP/PS1-Tiere gemessenen wurde (Abbildung 18). Da die Proben zur 
BDNF-Proteinbestimmung der fünf Monate alten Tiere aus einer größeren Stichprobe be-
stand und die APP/PS1-Proben aus EE-Haltung sich aus Geschwistertieren zweier Käfige 
zusammenstellte, könnte es sein, dass es durch die geringere Variabilität der Proben zu einer 
leichten Erhöhung des BDNF-Levels aufgrund von Umwelteinflüssen kam. Generell kann 
davon ausgegangen werden, dass sich der BDNF-Proteingehalt im Hippocampus der 
APP/PS1-Mäuse wahrscheinlich nicht von dem der Wildtyptieren unterscheidet, da auch die 
BDNF-Proteinbestimmung bei fünf Monate alten Tieren nach dem Schwimmlabyrinthver-
such keinen Unterschied zwischen APP/PS1- und Wildtypmäusen zeigte (Abbildung 19). 
Dies lässt vermuten, dass auch bei APP/PS1-Mäusen die BDNF-Proteinmenge durch die 
Haltung im EE beeinflusst sein könnte. Im mPFC war keine Veränderung der BDNF-
Proteinmenge in keiner der Genotypen zu beobachten. Der präfrontale Kortex ist ein Gehirn-
areal, welches generell von der EE-Haltung beeinflusst werden kann (Brenes et al., 2008). 




An Ratten wurde gezeigt, dass die EE-Haltung eine Erhöhung der Serotonin-Konzentration 
und generell eine antidepressive Wirkung auf das Verhalten der Tiere zur Folge hatte (Bre-
nes et al., 2008). Die vorliegende Arbeit konnte keinen Effekt der EE-Haltung auf die 
BDNF-Proteinkonzentration im mPFC beobachten. Dies könnte aufgrund des kleinen Aus-
schnitts des Präfrontalkortex begründet sein, da hier nur der mediale Präfrontalkortex extra-
hiert wurde und nicht der gesamte frontale Kortex, wie z.B. in der Arbeit von Brenes et al., 
wobei diese Arbeit an Ratten durchgeführt wurde, was ebenfalls zu abweichenden Ergebnis-
sen führen kann. Eine andere Arbeit konnte ebenfalls eine Erhöhung der BDNF-
Konzentration im Hippocampus, jedoch nicht im frontalen Kortex (Chourbaji et al., 2012), 
nach EE-Haltung bei Wildtypmäusen und BDNF
+/-
-Mäusen beobachten. Hierbei wurde diese 
Erhöhung des BDNF-Proteinlevels im Hippocampus für die zuvor gefundene Erhöhung der 
synaptischen Plastizität im Hippocampus bei männlichen BDNF
+/-
-Mäusen nach EE-Haltung 
verantwortlich gemacht (Zhu et al., 2009), welche wiederum zu einer Reduktion des erhöh-
ten Angstverhaltens und zu einer erhöhten Schmerzempfindlichkeit der BDNF
+/-
-Mäuse 
führte (Chourbaji et al., 2008). Der mPFC fungiert als eine Art Schaltzentrale, in der die In-
tegration von ankommenden Informationen und eine emotionale Bewertung stattfindet (siehe 
zusammenfassend z.B. Euston et al., 2012). Somit ist der mPFC höchstwahrscheinlich eine 
Region, in der aktivitätsabhängig eine Veränderung im BDNF-Level stattfindet, die mit der 
hier durchgeführten Proteinbestimmung nicht nachweisbar war, oder die verwendete EE-
Haltung war hier nicht in der Lage den mPFC so zu stimulieren, dass es zu einer Erhöhung 
des BDNF-Levels kam. 
 
4.7 Mitochondrienfunktion der verwendeten Mausmodelle 
Zelltoxisches Aβ-Peptid kann u.a. zur mitochondrialen Dysfunktion führen und so ein Faktor 
sein, der zu den multifaktoriellen pathologischen Veränderungen der AK beiträgt (Rhein et 
al., 2009; Yao et al., 2009; Trushina et al., 2012). Mitochondriale Dysfunktion, verursacht 
durch die Aβ-Pathologie, hat u.a. Einfluss auf den axonalen Transport von Neurotrophinen 
(siehe z.B. Markham et al., 2014). Da der normale axonale Transport die Basis der Wirkung 
von BDNF ist und BDNF die Aktivität von neuronalen Mitochondrien erhöhen kann (Mark-




ham et al., 2004; Markham et al., 2012), sollte in der vorliegenden Arbeit die Funktion der 
Mitochondrien der verwendeten Mausmodelle untersucht werden. Die in dieser Arbeit er-
fassten Daten zu den Atmungsraten der Mitochondrien der verschiedenen transgenen Tiere 
sollten in erster Linie dazu dienen, einen Überblick über mögliche Defizite der verschiede-
nen mitochondrialen Enzymkomplexe der Alzheimer-Mausmodelle zu erlangen.  





-Tieren, im Vergleich zu Wildtypkontrollmäu-
sen im Alter von acht Monaten, Respirometriemessungen zur Bestimmung der Mitochondri-
enfunktion durchgeführt. Die erhobenen Daten aus diesen Messungen zeigten, dass es prin-
zipiell möglich ist, Atmungsraten von Mitochondrien aus Hippocampus- und Kortexhomo-
genaten zu messen. In der Regel werden für Funktionsmessungen von Mitochondrien, diese 
aus dem entsprechenden Gewebe extrahiert und aufgereinigt, so dass die Funktion isolierter 
Mitochondrien im Oxygraphen analysiert werden kann. So können die gewonnenen Messda-
ten auf die Mitochondrienmasse normiert werden. In der vorliegenden Arbeit wurden Ho-
mogenate der genannten Gehirnregionen verwendet, da die Isolation von Mitochondrien 
immer mit einem hohen Verlust an Mitochondrien  verbunden ist (10-30 % Ausbeute, vergl. 
Gellerich, F.N., persönl. Mitteilung). So wäre aus den verfügbaren Gewebemengen der ana-
lysierten Gehirnareale, die Menge an isolierten Mitochondrien nicht ausreichend gewesen, 
um aussagekräftige Messungen von mehreren Enzymkomplexen durchzuführen. Um eventu-
elle Defizite der Mitochondrienfunktion zu detektieren, wird in der Regel die Funktion eines 
Enzymkomplexes, bzw. ein spezifischer Parameter der Mitochondrienfunktion untersucht. 
Ein Nachteil von Gewebshomogenaten ist, dass man die Menge der im Messansatz vorhan-
denen Mitochondrien nicht kennt und dass diese sich u.U. zwischen verschiedenen Messan-
sätzen, die untereinander verglichen und/oder zusammengefasst werden sollen, unterschei-
det. Schlussfolgerungen über eventuelle mitochondriale Defekte aus den Atmungsraten zu 
ziehen, welche auf das Probengewicht normiert wurden, ist somit weniger aussagekräftig. 
Um mitochondriale Dysfunktionen erkennen zu können, wird in der Regel der RCI oder an-
dere Verschiebungen zwischen den Atmungsraten mit unterschiedlichen Substraten betrach-
tet, da diese Verhältnisse unabhängig von der Mitochondrienmasse sind. Die Zusammenfas-
sungen, der in dieser Arbeit angefertigten Messungen der Atmungsraten eines Genotyps, 
zeigten einen ähnlichen Kurvenverlauf und bewegten sich auf ähnlichem Niveau, sowohl 




innerhalb des Standardmessansatzes, als auch unter Kalziumstressbedingungen. Daraus kann 
man schließen, dass sich die funktionellen Eigenschaften der Mitochondrien zwischen den 
beiden getesteten Gehirnregionen höchstwahrscheinlich nicht voneinander unterscheiden. Es 
wird davon ausgegangen, dass nach Zugabe des Komplex-I-Hemmstoffs Rotenon die 
Atmungsraten wieder auf das Ausgangniveau sinken. Dies ist ein generelles Kriterium für 
funktionierende respirometrische Messungen. In der vorliegenden Arbeit war bei allen Ge-
notypen ein Rückgang der Atmungsraten nach Zugabe von Rotenon zu beobachten, wobei 
alle im selben Messbereich lagen. Daher kann man generell davon ausgehen, dass die Mes-
sungen insgesamt erfolgreich waren.   
In der vorliegenden Arbeit sollte ermittelt werden, ob aus der Aβ-Pathologie der APP/PS1- 
und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere ein Defizit der Mitochondrien in den gemessenen Gehirnregi-
onen resultiert. Ob der chronische Mangel an BDNF zu einer Veränderung der mitochond-
rialen Funktion führt, sollte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls geklärt werden. Beide Pa-
thologien gemeinsam könnten in dem APP/PS1-BDNF
+/-
 Mausmodell zu einer Verschlech-
terung der mitochondrialen Funktion führen. Es waren signifikante Unterschiede der 
Atmungsraten, sowohl im Hippocampus-, als auch im Kortexgewebe, zwischen den transge-
nen und den Wildtypkontrolltieren erkennbar, wobei die Atmungsraten der transgenen Tiere, 
wenn signifikant unterschiedlich zu den Wildtyptieren, höher lagen. Der RCI ist das Ver-
hältnis der State 3- zur State 4-Atmung. Als State 4-Atmung wird die Komplex-I abhängige 
Atmung mit Malat und Glutamat als Substrate ohne die Zugabe von ADP bezeichnet. Diese 
Atmungsrate ist sehr gering, da aufgrund der geringen ADP-Konzentration keine Protonen 
aus dem Intermembranspalt über die ATPase zurück in die mitochondriale Matrix fließen 
können. Dieser Zustand wird daher auch als Ruhezustand der Mitochondrien bezeichnet. Die 
State 4-Atmung ist demnach die nicht phosphorylierende Atmung und hängt von der Intakt-
heit der Innenmembran der Mitochondrien ab. Durch die Zugabe von ADP in den Messan-
satz erreicht die Komplex-I abhängige Atmung ein Maximum, welches als State 3-Atmung 
bezeichnet wird. Der Quotient aus diesen beiden Funktionszuständen der Mitochondrien ist 
ein Maß für die Kopplung der oxidativen Phosphorylierung und gibt Auskunft über die In-
taktheit der Mitochondrien. Durch eventuelle Schädigungen der Innenmembran der Mito-
chondrien können Protonen in die Matrix zurückfließen, und es kommt zu Substratoxidation 
ohne ATP-Synthese, und somit zu einer erhöhten State 4-Atmung. Je kleiner der Zahlenwert 




des RCIs ist, desto größer ist die Schädigung der Mitochondrien. Die Unterschiede der 
Atmungsraten und der RCIs unter Standardmessbedingungen zwischen den APP/PS1- und 
BDNF
+/-
-Mäusen, im Vergleich zu Wildtyptieren im Hippocampus und Kortex, könnten 
infolge einer zu geringen Anzahl an gelungenen Messungen von Wildtyptiergewebe oder 
aufgrund eines Defizits der Mitochondrienfunktion der Wildtypmäuse zustande gekommen 
sein. Da die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Wildtyptiere der genetische Hinter-
grund der transgenen Mäuse waren, ist es unwahrscheinlich, dass der beobachtete Unter-
schied zwischen den transgenen und Wildtyptieren auf einem mitochondrialen Defizit der 
Wildtyptiere beruht. Wäre es der Fall, dass der C57/BL6J-Stamm (Wildtyp-Stamm) ein mi-
tochondriales Defizit hat, müssten entweder alle RCIs der verwendeten Genotypen auf ei-
nem vergleichbar niedrigen Niveau sein, oder im Falle eines zusätzlichen Defizits aufgrund 
der Aβ-Pathologie und/oder des Mangels an BDNF, müssten die Wildtyptiere dennoch den 
höchsten RCI zeigen. Zukünftige zusätzliche Messungen von Wildtyptiergewebe sollten 
klären, ob der genannte Unterschied tatsächlich auf einem Defizit der Mitochondrienfunkti-
on beruht, oder aufgrund von Messungenauigkeiten zustande kommt. Die RCIs der Wildtyp-
tiere mit RCIs von Wildtypmäusen aus der Literatur zu vergleichen, könnte eine Möglichkeit 
sein, die hier ermittelten Werte einzuordnen. Je nach verwendetem Mausstamm liegen diese 
zwischen 4 (SWR/J, Markham et al., 2012) und 7 (C57BL/6/129S, Yao et al., 2009). Hierbei 
wird die Vergleichbarkeit jedoch durch die Verwendung anderer Wildtypmausstämme ein-
geschränkt. Festzuhalten bleibt, dass in der vorliegenden Arbeit keine mitochondrialen 
Funktionsstörungen der APP/PS1-, BDNF
+/-
- und/oder der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Alter 
von acht Monaten unter Standardmessbedingungen festgestellt werden konnten.  
Die Messungen der mitochondrialen Atmungsraten unter Kalziumstressbedingungen in Hip-





Vergleich zu Wildtypkontrolltieren, sollten weitere Erkenntnisse über die Funktionalität der 
Mitochondrien der jeweiligen transgenen Mäuse unter Stressbedingungen liefern. Kalzium 
ist für Mitochondrien eine essentielle Substanz. Mitochondrien dienen zudem als Kalzium 
pufferndes Organell der Zelle. Ein Überangebot von Kalzium führt zu Stress durch sich ver-
ändernde funktionelle Parameter, sowie im Extremfall zur Öffnung der Permeabilitäts-
Transition-Poren, einer Membranruptur und/oder zur Zerstörung von Zellorganellen. Die 
neuronalen, potentiell geschädigten Mitochondrien, der in der vorliegenden Arbeit unter-




suchten transgenen Tiere, könnten sensitiver auf eine erhöhte Kalziumkonzentration reagie-
ren. Die Ergebnisse der Atmungsratenmessungen unter erhöhter Kalziumkonzentration zeig-





-Tieren, im Vergleich zu denen der Wildtyptiere. Auch 
nach Zugabe von Atraktylat zeigten die Mitochondrien der BDNF
+/-
-Mäuse eine signifikant 
geringere Atmungsrate, im Vergleich zu den Wildtypmitochondrien. Dies könnte auf eine 
Funktionsstörung der Mitochondrien aufgrund des chronischen Mangels an BDNF hinwei-
sen. Zwei Arbeiten konnten zeigen, dass BDNF einen konzentrationsabhängigen Anstieg des 
Komplex-I abhängigen RCIs von Ratten- (Markham et al., 2004) und Mäusemitochondrien 
(Markham et al., 2012) der synaptosomalen Bereiche von Neuronen erhöhte. Da BDNF ein 
aktivitätsabhängig ausgeschüttetes Neurotrophin ist (zusammenfassend z.B. Edelmann et al., 
2014), könnte BDNF auch daran beteiligt sein, den erhöhten Energiebedarf bei neuronaler 
Aktivität und Neuroplastizität zu vermitteln oder zu initiieren. Die Erkenntnis, dass BDNF 
die RCIs in Ratten- und Mäuseneuronen erhöhte, könnte ein Hinweis darauf sein, dass 
BDNF ein Beitrag zur aktivitätsabhängigen Energielieferung leistet und dass ein chronischer 
Mangel an BDNF zu einem Defizit der mitochondrialen Funktion führen könnte. Dies konn-
ten die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit jedoch nicht bestätigen. Die Atmungsraten 
der Mitochondrien im Kortex der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere zeigten unter Kalziumstressbe-
dingungen nach Komplex-I und -II Substratzugabe eine signifikant erniedrigte Atmungsrate 
im Vergleich zu Wildtypmitochondrien. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass die Aβ-
Pathologie zusammen mit dem chronischen BDNF-Mangel im Kortex zu einem Defizit der 
Komplex-I und -II abhängigen Atmung führt. Dass eine Erniedrigung der Atmungsraten der 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Kortex, aber nicht im Hippocampus zu beobachten war, könnte 
aufgrund der höheren Aβ-Pathologie im Kortex, im Vergleich zum Hippocampus begründet 
sein. Färbungen der Amyloidplaques von kortikalen und hippocampalen Strukturen der 
APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Alter von acht Monaten zeigten eine höhere 
Plaquedichte im Kortex, im Vergleich zum Hippocampus (Rockhar, C., persönl. Mitteilung; 
Radde et al., 2006). Da jedoch keine Erniedrigung des RCIs der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere zu 
beobachten war, kann höchstens von einer Tendenz zu einem Defizit der mitochondrialen 
Atmung des Komplex-I gesprochen werden, der, auch nur unter Kalziumstressbedingungen, 
schwer nachweisbar ist. Die Betrachtung der RCIs, welche unter Kalziumstress ermittelt 
wurden, sind auch hier schwierig zu interpretieren, da der RCI der Wildtypmitochondrien 




sowohl im Hippocampus, als auch im Kortex niedriger ist, als derjenige der transgenen Tie-
re. RCIs, die von Mäusen ermittelt wurden, unterliegen je nach verwendetem Mausstamm 
zwischen 4 und 7 (Yao et al., 2009; Markham et al., 2012), was eine Aussage über den hier 
ermittelten RCI der Wildtyptiere erschwert. Wie oben bereits diskutiert, könnten zusätzliche 
Messungen von Wildtypmitochondrien Aufschluss darüber geben, inwieweit ein Defizit der 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Mitochondrien unter Kalziumstressbedingungen vorliegt. Um ein even-
tuelles mitochondriales Defizit der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Kortex näher zu betrachten, 
könnte es ebenfalls sinnvoll sein, Komplex-I und -II abhängige Atmungsmessungen an iso-
lierten Mitochondrien der Tiere durchzuführen, um auch Differenzen in der Mitochondrien-
masse als Ursache für die beobachteten Unterschiede ausschließen zu können. Interessan-
terweise scheint die in den APP/PS1-Mäusen beobachtete Aβ-Pathologie hier keine Auswir-
kungen auf die Funktionalität der Mitochondrien gehabt zu haben. Andere Arbeiten zeigten 
von Aβ induzierte Dysfunktionen auf neuronale Mitochondrien von Alzheimer-
Mausmodellen, welche sich mit dem Alter der Tiere verschlechterten (Yao et al., 2009; Cal-
kins et al., 2011). Hier könnte es interessant sein, zusätzlich weitere Altersstufen der 
APP/PS1-Tiere zu betrachten.  
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der vorliegenden Arbeit keine Defizite 





im Alter von acht Monaten festgestellt werden konnten. Hierbei zeigten sich jedoch teilweise 





-Tieren in Kortex- und Hippocampusgewebe. Daher sollte über zu-
künftige zusätzliche Messungen von Wildtypgewebe Klarheit über die Funktionalität der 
Mitochondrien gewonnen werden. Respirometrische Messungen unter Kalziumstressbedin-
gungen zeigten allerdings eine Tendenz für ein Defizit in der Komplex-I abhängigen At-
mung der Mitochondrien aus Kortexgewebe von APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen. Auch hier soll-
ten zusätzliche Messungen diesen Verdacht überprüfen.  
 




4.8 Vergleichende Diskussion 
Die vorliegende Arbeit konnte kein verschlechtertes Lernen der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere, im 
Vergleich zu den APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäusen, aufgrund der Kombination des chroni-
schen Mangels an BDNF und der Aβ-Pathologie, feststellen. APP/PS1-Mäuse zeigten im 
Schwimmlabyrinth das schlechteste Lernverhalten im Vergleich zu Wildtyptieren bei unver-
ändertem BDNF-Gehalt und erhöhtem Aβ42-Gehalt im Hippocampus. Im Vergleich zu ande-
ren Arbeiten war hier kein deutlicher Anstieg der Aβ42-Konzentration im Hippocampus über 
das Alter zu erkennen. Andere Arbeiten, welche die Aβ-Pathologie in diesen Tieren alters-
abhängig untersuchten, konnten einen kontinuierlichen Anstieg der löslichen Aβ42-
Konzentration im gesamten Gehirn beobachten (Radde et al., 2006), sowie der Amyloid-
Plaques in kortikalen Bereichen und dem Hippocampus (Radde et al., 2006; Gengler et al., 
2010; Hefendehl et al., 2011). Diese Befunde weisen darauf hin, dass in diesen Tieren neben 
dem Hippocampus auch andere Gehirnareale von der Aβ-Pathologie altersabhängig und 
möglicherweise in unterschiedlicher Stärke betroffen sind, was wiederum zu dem hier beo-
bachteten Lerndefizit führen könnte. Die Genmutationen des APP und PS1-Genlokus wer-
den unter dem Thy1-Promotor exprimiert. Dieser Promotor wird hauptsächlich im Vor-
derhirn exprimiert, aber auch in den Basalganglien (Chen et al., 2012), welche eine wichtige 
Rolle beim räumlichen Lernen im Schwimmlabyrinth spielen (Devan et al., 1999; Sukumar 
et al., 2012). Auch der Gehalt an BDNF und dessen Prozessierung könnten sich in verschie-
denen Gehirnarealen unterscheiden bzw. unterschiedlich reguliert sein und so zu Verände-
rungen in der Lernleistung beitragen (z.B. Calabrese et al., 2013; Psotta et al., 2013; Kolbeck 
et al., 1999). Es könnte aber auch zu einem verschlechterten Transport von BDNF aufgrund 
der Aβ-Pathologie kommen (Markham et al., 2014), was auch bei gleichbleibendem BDNF-
Level zu Defiziten der APP/PS1-Mäuse führen könnte. So wurde in den untersuchten Ge-
hirnarealen ein konstanter BDNF-Gehalt ermittelt, obwohl es zu potentiellen Beeinträchti-
gungen des axonalen Transports und somit zu einer funktionalen Reduktion an BDNF ge-
kommen sein könnte. Möglicherweise könnte dies auch bei den APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren 
der Fall sein, was in den hier durchgeführten Verhaltensversuchen jedoch nicht zu beobach-
ten war. 




Die EE-Haltung führte insgesamt zu einer Erhöhung des hippocampalen BDNF-Gehalts, 
hatte aber keinen Einfluss auf die Lernleistung von APP/PS1- und Wildtyptieren. Ob das EE 
bei älteren Tieren zu einer Verbesserung der kognitiven Leistungen führen kann, muss in 
Folgeversuchen geklärt werden. Bei BDNF
+/-
-Tieren zeigte sich ebenfalls ein altersabhängi-
ges Lerndefizit, welches wahrscheinlich auf Veränderungen im BDNF-TrkB-Signalweg 
bzw. auf eine altersbedingte Veränderung der Prozessierung von BDNF im Hippocampus 
zurückgeführt werden kann (Barnes und Thomas, 2008; Calabrese et al., 2013). Untersu-
chungen der Amyloid-Plaquedichte der APP/PS1- und APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere zeigten eine 
höhere Menge an Amyloid-Plaques in kortikalen Arealen, im Vergleich zu hippocampalen 
Arealen in diesen Tieren (Rockhar, C., persönl. Mitteilung; Radde et al., 2006). Dies könnte 
ein Hinweis darauf sein, dass die Aβ-Pathologie in kortikalen Arealen generell stärker aus-
geprägt ist und es so zu erschwerten Defiziten in anderen, vermehrt Kortex abhängigen 
Lernparadigmen, kommen könnte. Im Rahmen eines Kooperationsprojekts wurden das akti-
ve Vermeidungslernen der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere in verschiedenen Altersgruppen getes-
tet. Die Ergebnisse dieser Experimente zeigten, dass APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse ein früheres 
Lerndefizit im Vergleich zu den APP/PS1- und BDNF
+/-
-Mäuse aufweisen (Psotta et al., 
2015, in Vorbereitung). Da das aktive Vermeidungslernen im Vergleich zum Schwimmlaby-
rinthversuch ein komplexeres Lernparadigma darstellt, welches hauptsächlich Kortex abhän-
gig ist (Choi et al., 2010b; Cain und LeDoux, 2008; LeDoux, 2000), könnte dieses kognitive 
Defizit der APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse durch die stärker ausgeprägte Aβ-Pathologie im Kor-
tex, im Vergleich zum Hippocampus, der Tiere erklärt werden.  
Die hier durchgeführten Funktionsmessungen der neuronalen Mitochondrien deuten auf ein 
Defizit der Komplex-I abgängigen Atmung bei APP/PS1-BDNF
+/-
-Tieren im Alter von acht 
Monaten im frontalen Kortex, jedoch nicht im Hippocampus, hin. Dies könnte möglicher-
weise aufgrund eines verschlechterten Transports des ohnehin schon reduzierten BDNFs 
durch Aβ hervorgerufen werden (Poon et al., 2011). Da mitochondriale Dysfunktionen rela-
tiv früh in der Alzheimer-Symptomatik auftreten (zusammengefasst in z.B. Swerdlow et al., 
2010), könnte die beobachtete mitochondriale Dysfunktion auch zum beobachteten Lernde-
fizit, welches sich bei neun Monate alten APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäusen andeutet und mit 12 
Monaten vorhanden ist, mitverantwortlich sein. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass 
die Versuche des Schwimmlabyrinths die Hypothese des verstärkten bzw. verfrühten Defi-




zits des Lernens der APP/PS1-BDNF
+/-
-Tiere im Vergleich zu den APP/PS1- und BDNF
+/-
-
Tieren zwar nicht bestätigen, dennoch kann aufgrund von Befunden aus anderen, mehr Kor-
tex abhängigen Lernversuchen, wie dem aktiven Vermeidungslernen, diese Hypothese nicht 
generell abgelehnt werden. 
 
4.9 Abschließende Schlussfolgerung 
Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Alzheimer-Mausmodell APP/PS1-BDNF
+/-
 zeigte 
keine Veränderungen im Kurzzeitgedächtnis und relativ spät eine Veränderung im räumli-
chen Lernen mit gleichzeitig erhöhter Aβ42-Pathologie und reduziertem BDNF-Gehalt im 
Hippocampus. Hierbei könnte es interessant sein, die Aβ-Pathologie in weiteren Gehirnarea-
len altersabhängig zu betrachten. Sowohl die Aβ-Pathologie, als auch die Expression von 
BDNF ist in unterschiedlichen Gehirnarealen verschieden reguliert und könnte so zu den 
unterschiedlichen Defiziten in verschiedenen Lernparadigmen führen. So zeigte sich im Kor-
tex ein ausgeprägteres Bild der Pathologie und somit auch in Kortex abhängigen Lernpara-
digmen stärkere Beeinträchtigungen. In diesem neu entwickelten Alzheimer-Mausmodell 
könnten beide Pathologien zusammen auf zellulärer Ebene einen potenzierenden Effekt ha-
ben, welcher über Untersuchungen auf zellulärer bzw. molekularer Ebene, wie z.B. die An-
zahl an Dornenfortsätzen oder das Messen von anderen Neurotrophin-Konzentrationen in 
mehreren lernrelevanten Gehirnregionen, untersucht werden könnte. Weiterhin könnten zu-
sätzliche Untersuchungen klären, ob es einen oder mehrere Kompensationsmechanismen in 
diesem Mausmodell gibt, welche ein Lerndefizit zu einem späteren Zeitpunkt, im Vergleich 
zum APP/PS1-Mausmodell, aufkommen lassen. Diese Erkenntnisse könnten dazu beitragen 
andere, bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht in Betracht gezogene, Methoden zur Verbes-
serung der Alzheimer-ähnlichen Symptomatik zu untersuchen. Die Übertragbarkeit des 
Mausmodells auf die Pathologie der AK kann noch nicht abschließend beurteilt werden, da 
weitere Untersuchungen nötig sind, um mehrere Aspekte der Übertragbarkeit zu adressieren. 
Festgehalten werden kann jedoch, dass die hier betrachtete, neugeschaffene APP/PS1-
BDNF
+/-
-Maus die Möglichkeit bietet, zwei Komponenten der Alzheimerpathologie in 
Wechselwirkung miteinander in vivo zu betrachten und damit ein geeignetes Modell sein 




könnte, um die Mechanismen der AK auf zellulärer, sowie Verhaltensebene weiter zu unter-
suchen.





Das Neurotrophin BDNF spielt bei Lern- und Gedächtnisprozessen eine essentielle Rolle. 
Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass BDNF auch bei der Extinktion des Furchtge-
dächtnisses eine wesentliche Rolle spielt. Wie sich der Mangel an BDNF im Alzheimer-
Mausmodell verhält, muss in Folgeversuchen untersucht werden. Die Vermutung, dass ein 
chronischer Mangel an BDNF zu einer zusätzlichen Verschlechterung der Alzheimersymp-
tomatik führt, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden. Die in der vorlie-
genden Arbeit durchgeführten Lernversuche zeigten kein erschwertes oder verfrühtes Defizit 
der APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse. Hierbei sind wahrscheinlich Kompensationsmechanismen, 
welche sowohl von der Alzheimerpathologie als auch von dem chronischen Mangel an 
BDNF ausgelöst werden, für ein intakt bleiben der kognitiven Leistungen im APP/PS1-
BDNF
+/-
-Mausmodell verantwortlich. Andere Arbeiten konnten zeigen, dass die Symptoma-
tik der AK durch die Aktivierung des TrkB-Signalwegs verbessert wurde, es aber hierbei zu 
keiner Veränderung der Alzheimerpathologie kam (Blurton-Jones et al., 2009; Zhang et al., 
2013). Eine weitere Arbeit konnte ebenfalls keine Veränderungen der Aβ- und Tau-
Pathologie in einem Alzheimer-Mausmodell welches ein chronisches Defizit an BDNF be-
saß, zeigen (Castello et al., 2012). Dies könnte die Vermutung unterstützen, dass die zwei 
Prozesse zwar offensichtliche Schnittpunkte besitzen, diese sich aber im hier untersuchten 
APP/PS1-BDNF
+/-
-Mausmodell nicht direkt beeinflussen. BDNF kann eine protektive Wir-
kung auf die Alzheimer-Symptomatik haben, beeinflusst hier die Aβ42-Prozessierung aber 
höchstwahrscheinlich nicht direkt. Gleichzeitig hat die Aβ-Pathologie der APP/PS1-BDNF+/-
-Maus keine Auswirkungen auf die Expression von BDNF. Auf der Ebene der mitochondria-
len Funktion scheint sich ein Defizit der APP/PS1-BDNF
+/-
-Maus im Vergleich zu den ande-
ren Genotypen anzudeuten. Es gibt Hinweise, dass BDNF einen Einfluss auf die Energie-
umsetzung von Mitochondrien hat (Markham et al., 2012) und Aβ nachweislich die Mito-
chondrienmembran schädigen kann (Chen und Yan, 2010; Tillement et al., 2011). Es könnte 
auf der Ebene der mitochondrialen Funktion zu einer direkten Kombination dieser beiden 
Patholgien gekommen sein, welche zu einer Potenzierung einer Schädigung führte. Weitere 
Experimente der mitochondrialen Funktionalität der APP/PS1-BDNF
+/-
-Mäuse, die weitere 
mitochondriale Komponenten untersuchen, könnten weitere Erkenntnisse zu dieser Thematik 
liefern. 





The neurotrophic factor BDNF is abundantly expressed in the mammalian brain and medi-
ates processes of learning and memory in an activity-dependent manner. In the pathology of 
Alzheimer’s disease (AD) BDNF plays a crucial role. It was shown that brain areas which 
have high expression of BDNF –like the hippocampus and frontal cortex areas– are the first 
brain areas which are affected by AD pathology. It was already shown that the levels of 
BDNF concentration in AD patients are lower within these brain areas and in the blood se-
rum. Furthermore, studies show protective effects of BDNF on Aβ-treated cell cultures and 
in animal models of AD. The goal of this study was to investigate the connection between an 
endogenous deficiency of BDNF within an AD mouse model on cognitive, emotional, and 
energy-providing processes. Therefore a heterozygous BDNF knockout mouse model 
(BDNF
+/-
) was crossbred with an APP/PS1 mouse model of AD to investigate the cognitive 
performance of this newly created mouse line at different ages in vivo. The hypothesis was 
that the endogenous deficiency and the additional Aβ-pathology would lead to an accelerated 
or an aggravated learning deficit of the APP/PS1-BDNF
+/-
 mouse model in comparison to 
BDNF
+/-
 and APP/PS1 mice. The present study shows an essential role of BDNF within 
emotional learning of extinction learning of conditioned fear. There BDNF
+/-
 mice showed 
an age-dependent learning deficit, which could be a first basis for future work focusing on 
this effect in the AD mouse model. Basal parameters like activity and anxiety behavior are 
not affected by a deficiency of BDNF, AD pathology, or both conditions together. Further-
more, the tested short-term object recognition memory is also not impaired by both patholo-
gies in the tested animals of different ages. APP/PS1, BDNF
+/-
 as well as APP/PS1-BDNF
+/-
 
mice showed an age-dependent learning deficit in spatial learning. In this test APP/PS1-
BDNF
+/-
 mice did not show an accelerated or aggravated learning deficit within the spatial 
navigation task. Compensatory mechanisms, which occur when the two pathologies are 
combined, could lead to a relatively late onset of spatial impairment in these animals. Other 
results of a more complex learning paradigm, derived from a cooperation project, showed a 
tendency for an accelerated onset of a learning impairment in APP/PS1-BDNF
+/-
 mice. Con-
sequently, the hypothesis cannot be completely rejected. Furthermore, an investigation of the 
respiratory mitochondrial functionality shows a potential deficit of the complex-I dependent 
respiration under calcium stress conditions of APP/PS1-BDNF
+/-
 mice. The newly developed 






 gives the opportunity to investigate the connection between 
the deficiency of BDNF within AD pathology in vivo which further allows the investigation 
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Puffer und Lösungen 
Lysepuffer für ELISA-Messungen 
Substanz Konzentration Hersteller 
NaCl 1 M Roth 
Tris-HCl 0,5 M Sigma 
Nonoxynol  Roche 
Glycerol 80% Roth 
PMSF 200 mM Sigma 
Aprotinin 2 mg/ml Roche 
Leupeptin 1 mg/ml Roche 
 
Artificial cerebrospinal fluid (ACSF) 
Substanz Konzentration Hersteller 
CaCl2 2 mM Sigma 
Glucose 1 mM Sigma 
KCl 2,5 mM Sigma 
MgCl2 1 mM Sigma 
NaCl 125 mM Roth 
NaH2PO4 0,8 mM Merck 
NaHCO3 25 mM Sigma 
 
Brain Incubation Medium (BIM 1000), BIM0 (identische Zusammensetzung, ohne EGTA) 
Substanz Konzentration Hersteller 
Mannitol 120 mM Merck 
KCl 60 mM Merck 
KH2PO4 5 mM Merck 
MgCl26H2O 5 mM Merck 
MOPS 40 mM Sigma 











Substrate und Substanzen zur Messung der Mitochondrienfunktion 
Substanz Konzentration Hersteller 
Malat 2 mM Sigma 
Glutamat 10 mM Sigma 
Digitonin 50 µg/ml Sigma 
ADP 2 mM Sigma 
CaCl2 100/200 µM Sigma 
Pyruvat 10 mM Sigma 
Succinat 10 mM Sigma 
Rotenon 1,5 µM Sigma 
Glycerin3phosphat 10 µM Sigma 
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